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Résumé 
Évaluation longitudinale des changements morphologiques et métaboliques 
survenant chez un modèle raton de convulsions fébriles atypiques 
Par 
Olivier Clerk-Lamalice 
Département de médecine nucléaire et radiobiologie 
Mémoire présenté en vue de l'obtention du diplôme de maître es science (M.Se.) en Sciences des 
radiations et imagerie biomédicale, Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université de 
Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4 
Les convulsions fébriles (CF) surviennent chez 2 à 5 % des jeunes enfants. La grande 
majorité de ces épisodes sont complètement bénins et aucune conséquence ne 
découle de ces convulsions. Une récente étude a par contre démontré qu'au sein 
d'une population pédiatrique atteinte d'épilepsie du lobe temporal (ELT), plusieurs 
enfants ont développé des CF avant l'apparition de ce trouble neurologique. De plus, 
cette étude a démontré une prévalence élevée de double pathologie chez ces 
enfants (sclérose de l'hippocampe et malformation corticale), suggérant un lien de 
causalité entre les CF, la malformation corticale et le développement de l'ELT. En se 
basant sur ces observations cliniques, la présente étude a pour but d'étudier les 
changements morphologiques et métaboliques cérébraux survenant suite aux 
convulsions hyperthermiques chez un modèle raton atteint de dysplasie corticale 
focale. Pour ce faire, une analyse du changement d'intensité de signal IRM en 
pondération-72 et de multiples images TEP obtenues à l'aide de différents 
radiotraceurs ([18F]-FDG, [13N]-NH3, [nC]-acétoacétate) a été effectuée. De plus, un 
suivi longitudinal du développement volumetrique de l'hippocampe et des 
ventricules latéraux a été effectué. Les résultats de cette étude présentent une 
atteinte plus prononcée de l'hippocampe suite aux convulsions hyperthermiques 
chez le cerveau avec dysplasie corticale. En effet, 5 h après l'induction des 
convulsions hyperthermiques, un hyposignal IRM T2 est présent dans l'hippocampe 
de ce groupe comparativement au groupe contrôle atteint de dysplasie corticale 
seule. Les images TEP acquises pendant des convulsions hyperthermiques 
prolongées révèlent une inhomogénéité importante de captation du [18F]-FDG au 
sein des structures cérébrales. L'hippocampe est d'ailleurs la structure avec la plus 
faible captation de [18F]-FDG. À P38, une atrophie de l'hippocampe dorsal et une 
dilatation des ventricules latéraux sont mesurées au sein du groupe d'intérêt. Nos 
observations nous amènent à poser l'hypothèse que les perturbations remarquées 
chez le rat adulte sont causées par une vascularisation immature et inhomogène de 
l'hippocampe à P10 causant une atteinte hypoxique durant l'épisode de convulsion 
fébrile atypique. Ces résultats suggèrent donc que l'hypoxie durant un épisode de 
convulsions fébrile atypique mérite d'être davantage investiguee afin de développer 
de nouvelles avenues thérapeutiques pouvant diminuer l'impact des convulsions 
fébriles atypiques sur le développement cérébral. Mots clés : Épilepsie du lobe 
temporal, Convulsions fébriles, Hippocampe, Imagerie par résonance magnétique 
(IRM), Tomographie d'émission par positrons (TEP). 
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Introduction 
L'épilepsie est un trouble neurologique affectant près d'un pourcent de la 
population, ce qui en fait une des pathologies les plus fréquentes du cerveau. John 
Hughlings Jackson, neurologue britannique, a défini en 1873 la crise d'épilepsie 
comme étant un épisode de décharges locales, rapides, excessives, soudaines et 
occasionnelles provenant de la matière grise du cerveau. Depuis le milieu du 19 e 
siècle, considéré par plusieurs comme étant le début de l'ère moderne de l'étude de 
l'épilepsie, beaucoup de recherches ont été effectuées dans ce domaine. Mais ce 
n'est qu'au cours des dernières années que de nombreuses avancées dans le 
domaine de l'épilepsie ont été effectuées et ont alors permis de développer de 
nouvelles avenues possibles afin de localiser les foyers épileptogènes (Bernasconi et 
al., 2000; Ebersole, 1997; Funke et al., 2009; Gotman, 2008; Madan et Grant, 2009; 
Namer et al., 1998; Rugg-Gunn et al., 2005; Van Paesschen, 2004) ainsi que de 
nouvelles avenues de traitement possible (Goodman, 2004; Mathieu et al., 2006; 
Roper, 2009; Schachter et al., 2009; Wyckhuys et al., 2009). Afin de localiser les 
foyers epileptiques, il est important de souligner l'implication de l'imagerie par 
résonance magnétique (IRM) (Bradley et Shey, 2000; Gotman, 2008; Mueller et al., 
2007) qui est maintenant un outil essentiel à la pratique de tous les jours. Également, 
lorsque le foyer n'est pas visible sur des images IRM anatomiques et/ou lorsqu'il y a 
une discordance entre les images IRM et le monitoring vidéo avec 
électroencéphalographie (EEG), certains articles suggèrent que la tomographie 
d'émission par positrons (TEP) pourrait éventuellement être utilisée pour délimiter 
les foyers épileptogènes avant les procédures chirurgicales (O'Brien et al., 2001; 
O'Brien et al., 2008; Vinton et al., 2007). Ces deux modalités d'imagerie permettent 
aujourd'hui une vision nouvelle et non invasive dans l'investigation du cerveau chez 
l'humain qui était auparavant monopolisée par l'EEG. Depuis peu, ces modalités 
d'imagerie sont utilisées dans le domaine de la recherche en neurosciences chez des 
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modèles animaux dans le but de mieux comprendre le développement de l'épilepsie 
(Jupp et O'Brien, 2007; Jupp et al., 2006; O'Brien et Jupp, 2009). 
Plusieurs modèles animaux ont été développés et étudiés dans les dernières 
années dans l'optique de mieux comprendre le développement et les mécanismes 
physiopathologiques de l'épilepsie du lobe temporal (ELT) (Curia et al., 2008; C. M. 
Dube et al., 2009; Sharma et al., 2007). Puisque de nombreuses études 
rétrospectives ont lié la présence de l'ELT avec un épisode de convulsions fébriles 
atypiques en enfance, certains modèles animaux ont été développés afin d'étudier le 
lien entre les deux manifestations neurologiques. Ce mémoire présente l'étude d'un 
modèle de raton visant à mieux comprendre l'influence d'une convulsion fébrile 
atypique sur un cerveau immature prédisposé aux convulsions par la présence d'une 
malformation corticale. Par le fait même, ce modèle permettra de vérifier la 
présence ou l'absence du développement d'une seconde pathologie survenant 
fréquemment avec l'ELT : la sclérose de l'hippocampe. 
Pour ce faire, les changements morphologiques et métaboliques cérébraux 
survenant suite aux convulsions hyperthermiques ont été étudiés à l'aide de l'IRM et 
de la TEP. D'ailleurs, un suivi longitudinal in vivo du changement d'intensité de signal 
IRM en pondération-r2; de la volumétrie de l'hippocampe et des ventricules a été 
effectué à l'aide de l'IRM. Des images TEP ont été acquises pendant des convulsions 
hyperthermiques prolongées afin de mieux comprendre les mécanismes causant le 
changement d'intensité de signal IRM en pondération-r2 pendant l'épisode de 
convulsion hyperthermique chez les ratons. La TEP fut utilisée par la suite chez les 
rats adultes ayant été soumis aux convulsions hyperthermiques en bas âge afin 
d'étudier s'il y a présence d'une perturbation métabolique cérébrale persistante. 
Les prochaines sections de ce mémoire ont pour but d'effectuer une brève 
revue de littérature des connaissances sur le modèle raton utilisé. Les principes de 
bases des modalités d'imagerie seront par la suite revus à l'aide de plusieurs articles 
pertinents reliés à ces modalités d'imagerie. La méthodologie développée pour cette 
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étude sera revue et l'impact d'une convulsion fébrile expérimentale hyperthermique 
sur un cerveau de raton immature prédisposé sera par la suite expliqué à l'aide des 
résultats obtenus. 
1.1 - Convulsions fébriles et épilepsie du lobe temporal: 
épidémiologie et quelques définitions 
Les convulsions fébriles (CF) sont considérées comme le type de convulsion le plus 
fréquent chez les jeunes enfants (Lewis et al., 2002). Elles surviennent chez 2 à 5% 
des enfants d'Amérique du Nord et de l'Europe de l'Ouest (Hauser, 1994; Huang et 
al., 1999; Shinnar et Glauser, 2002; Verity et al., 1985). Selon l'International League 
Against Epilepsy (ILAE) Commission and Prognosis les convulsions fébriles (Lewis et 
al.) sont définies comme des convulsions associées avec de la fièvre survenant en 
absence d'infection du système nerveux central et de perturbations électrolytiques 
aiguës. Selon cette définition, ces convulsions surviennent chez des enfants d'au 
moins un mois n'ayant jamais eu de convulsions afébriles antérieures. De plus, elles 
ne doivent pas répondre aux critères d'un autre type de convulsion symptomatique 
(Commission, 1993). 
Les CF sont subdivisées en 2 types : simples ou atypiques. Selon la 
Commission de 1993, les CF simples sont caractérisées par une convulsion 
généralisée durant moins de 15 minutes sans récurrence pendant 24 heures. Les CF 
simples sont reliées à une légère augmentation du risque de développer 
ultérieurement de l'épilepsie, c'est-à-dire un risque de 2,4% (Annegers et al., 1987); 
toujours en tenant compte que la prévalence de l'épilepsie dans la population 
générale est de 4 à 10/1000 (Commission, 1997). 
D'un autre côté, les CF atypiques sont plus sévères que les convulsions 
simples et sont caractérisées par un ou plusieurs des points suivants : début partiel 
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ou caractéristiques focales durant la crise, durée prolongée de la crise (> 15 
minutes), CF récurrentes survenant plus d'une fois par 24 heures (Commission, 
1993). Une étude montre que le risque de développer de l'épilepsie chez les patients 
présentant ces 3 caractéristiques et suivis jusqu'à l'âge de 25 ans augmente jusqu'à 
49% (Annegers et al., 1987). 
En fait, selon plusieurs études épidémiologiques, il semble y avoir un lien 
entre les CF atypiques et le développement ultérieur d'épilepsie (Annegers et al., 
1979; Annegers et al., 1987; Nelson et Ellenberg, 1978; Verity et Golding, 1991). Ce 
lien semble encore plus frappant dans les études rétrospectives qui lient plus 
particulièrement l'épilepsie du lobe temporal et les CF atypiques (Abou-Khalil et al., 
1993; Cendes et al., 1993; French et al., 1993; Hamati-Haddad et Abou-Khalil, 1998; 
Sagar et Oxbury, 1987; Trenerry et al., 1993). 
Les crises temporales telles que décrites dans la Commission révisée de 1989 
peuvent survenir sous la forme de crises partielles simples, partielles complexes et 
secondairement généralisées (Commission, 1989). Les crises partielles simples sont 
typiquement caractérisées par des symptômes autonomiques et ou psychiques et 
des phénomènes sensitifs olfactifs, auditifs et épigastriques. Dans les crises partielles 
complexes, il y a fréquemment un arrêt moteur et des automatismes oro-
alimentaires. Ces crises durent normalement plus d'une minute et sont 
fréquemment suivies d'amnésie (Commission, 1989). 
Une des caractéristiques bien particulière de l'ELT survenant chez un bon 
nombre de patients est une atteinte de l'hippocampe qui s'appelle la sclérose de 
l'hippocampe. D'un point de vue strictement pathologique, cette atteinte est 
principalement caractérisée par des pertes neuronales dans certaines subdivisions 
de l'hippocampe accompagnées d'une gliose. 
En réalité, bien peu est connu sur le développement de cette pathologie 
malgré le fait que les conséquences de ces changements pathologiques sont 
désastreuses pour les patients et pour leurs proches en raison du développement de 
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troubles de mémoire, de déficit d'attention et de perturbations psychiatriques, tels 
l'anxiété ou la dépression (Cornaggia et al., 2006; Devinsky, 2004; Helmstaedter et 
al., 2003). Il est donc primordial de comprendre la pathophysiologie de cette 
pathologie dans un but éventuel de traiter plus efficacement et agressivement 
l'épilepsie dès le premier diagnostic afin d'éviter les convulsions à répétitions qui 
peuvent engendrer de l'épilepsie réfractaire à la médication (Kwan et Brodie, 2000). 
C'est dans cette optique et en tenant compte des nombreuses études rétrospectives 
présentant un lien entre CF atypiques et ELT qu'à ce stade il devient essentiel de 
tester cette hypothèse à l'aide de modèles ratons. 
1.2 - Modèle animal de lésion et hyperthermie 
1.2.1 - Étude de la double pathologie 
Dans la littérature, il n'existe aucun mécanisme clair expliquant la pathophysiologie 
entre les CF et l'ELT, mais quelques hypothèses ont été postulées face au 
développement de la sclérose de l'hippocampe. Une première hypothèse spécule 
qu'une lésion pré-existante de l'hippocampe favorise les convulsions fébriles 
atypiques et le développement de l'épilepsie temporale (Abou-Khalil et al., 1993; 
Annegers et al., 1987; Cendes et al., 1993). Une seconde hypothèse spécule qu'une 
convulsion fébrile survenant chez un patient ayant une réponse inflammatoire 
anormale causée par une prédisposition génétique pourrait engendrer la sclérose 
mésiale temporale (C. Dube et al., 2005; Kanemoto et al., 2000; Kanemoto et al., 
2003). Une troisième hypothèse énonce que les convulsions fébriles vont causer un 
dommage et une réorganisation synaptique à l'hippocampe ce qui entraînera une 
sclérose de l'hippocampe progressive (Maheret McLachlan, 1995). 
Le rôle de la génétique n'est pas négligeable dans le développement de cette 
maladie. La mutation de certains gènes codant les canaux sodiques voltage-
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dépendant SCN1A et SCN1B ainsi qu'une mutation d'une sous-unité du récepteur à 
acide y-aminobutyrique A (GABAA) favorisent le développement des CF (Escayg et al., 
2000; Harkin et al., 2002; Wallace et al., 1998). Par contre, des études chez les 
jumeaux monozygotes ont montré que la sclérose de l'hippocampe se développe 
seulement chez les jumeaux qui ont eu une convulsion fébrile prolongée (Jackson et 
al., 1998; Schulz et Ebner, 2001), ce qui suggère la contribution d'autres facteurs, mis 
à part la génétique, au développement de la sclérose de l'hippocampe. 
Toujours en appuyant la troisième hypothèse, certaines études ont décrit un 
phénomène de double pathologie, c'est-à-dire la présence de sclérose de 
l'hippocampe avec une malformation néocorticale développementale comme une 
dysplasie corticale focale ou une microdysgénésie. Raymond et al. ont trouvé une 
sclérose de l'hippocampe chez 87% des patients avec une dysplasie corticale 
temporale (Raymond et al., 1994). Au niveau de la population pédiatrique, une étude 
a revu tous les patients de l'hôpital Sainte-Justine de Montréal ayant subi une 
lobectomie temporale antérieure pour traitement réfractaire à la médication entre 
1979 et 1999. Il fut trouvé que 67% des patients étudiés présentent la double 
pathologie (Bocti et al., 2003). 
Afin d'étudier l'implication d'une malformation corticale dans la pathogenèse 
de CF atypiques ainsi que dans le développement ultérieur possible de l'ELT et de 
sclérose de l'hippocampe, un modèle animal de raton fut développé à l'hôpital 
Sainte-Justine. En sachant que les études rétrospectives corrèlent ELT et CF 
atypiques, ce modèle animal devait inclure : convulsions fébriles atypique en bas âge 
et dysplasie corticale (Scantlebury et al., 2005). Le but de ce modèle animal était 
donc de vérifier s'il y a développement ultérieur des principales caractéristiques de 
l'ELT et de la sclérose de l'hippocampe. 
Deux modèles de ratons ont été combinés pour générer un modèle animal 
adéquat à l'étude de la double pathologie : le modèle de cryolésion proposé par 
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Dvorak et al. (Dvorak et Feit, 1977), ainsi que le modèle de convulsions fébriles 
hyperthermiques expérimentales de Baram et al. (Baram et al., 1997). 
1.2.2 - Modèle de lésion corticale chez le raton 
Normalement, les polymicrogyrus à quatre couches surviennent lors d'un arrêt de 
perfusion entre la 20e et 24e semaine de la période fœtale. Ce défaut de perfusion 
cause une nécrose laminaire des couches intermédiaires avec des anomalies de 
migration et un changement au niveau de l'organisation corticale (Engel, 2008). Afin 
d'utiliser un modèle animal qui reflète adéquatement cette malformation corticale 
chez l'humain, une lésion devait être induite chez un animal ayant un stade de 
maturité corticale similaire à cette période fœtale. 
En sachant que la maturité de la plaque corticale d'un cerveau du raton 
nouveau-né correspond à la maturité que l'on peut retrouver chez un fœtus humain 
de 4 à 5 mois (Marin-Padilla, 1970), l'induction d'une cryolésion par la déposition 
d'une tige de cuivre refroidie à l'azote liquide sur le crâne d'un raton nouveau-né 
engendrera une lésion ayant plusieurs caractéristiques similaires au microgyrus à 
quatre couches retrouvé chez l'humain (Dvorak et Feit, 1977; Dvorak et al., 1978). 
La technique d'induction du microgyrus chez les ratons ainsi que les 
changements pathologiques tissulaires initialement décrits par Dvorak ont bien été 
caractérisés par des études subséquentes (Rosen et al., 1992; Rosen et al., 1996; 
Suzuki et Choi, 1991). Voici un bref résumé des principales étapes survenant après 
une cryolésion induite chez un cerveau de rat immature : 
Lors de l'induction d'une cryolésion à PI , la plaque corticale est constituée des 
neurones destinés à la couche corticale IV à Via (figure 1). Après l'induction de la 
lésion, il y a destruction de ces couches. La sévérité du dommage relié à 
7 
l'induction de la lésion dépend de plusieurs facteurs, dont le diamètre de la tige 
utilisée ainsi que le temps d'application de la tige sur le crâne (Luhmann et 
Raabe, 1996). 
- Quelques heures après l'induction de la lésion, une nécrose apparaît au niveau 
des couches corticales V et VI. 
- Une journée après l'induction de la lésion, de nombreux macrophages et 
astrocytes arrivent au site lesionnel et, dès la 3e journée post-lésion, il y a déjà 
une réduction du nombre de macrophages et le site nécrotique diminue. 
- À partir de P7, les neurones normalement destinés aux couches ll/lll vont migrer 
à travers la nécrose pour former la couche 2 du microgyrus. 
- C'est entre P5 et PIO que le microgyrus aura son apparence adulte formée de 
quatre couches corticales et sera dotée de plusieurs caractéristiques similaires 
au polymicrogyrus humain (Dvorak et Feit, 1977). La figure 1 présente les 
principales étapes du développement du cortex dysplasique. 
8 
Premiers jours de vie postnatale 
Cortex dysplasique 
Figure 1 - Développement post-natal du cortex lésé 
A : Les flèches représentent la migration des neurones de la couche ll-lll (IV) durant les 
premiers jours postnataux. B : Les couches l-VIB représentent l'architecture corticale 
normale tandis que 1-4 représente le cortex dysplasique. Modifié selon Zilles et al. (Zilles et 
al., 1998). 
Une cryolésion lors d'une période cruciale du développement cérébral cause 
inévitablement des changements pathophysiologiques. Rosen et al. ont démontré 
qu'un microgyrus expérimental induit par cryolésion chez un cerveau immature 
cause des changements au niveau des connections thalamocorticales, 
corticothalamiques, ainsi qu'au niveau du corps calleux. En effet, ils ont démontré 
que les projections des régions homotopiques de l'hémisphère opposé traversent le 
corps calleux et évitent le migrogyrus ou encore sont reliées seulement à la partie 
centrale du microgyrus. Aussi, ces auteurs ont remarqué qu'il n'y a presque pas de 
projections thalamocorticale et corticothalamique entre le microgyrus et le 
complexe ventrobasal du thalamus, tandis que les fibres thalamocorticales sont 
souvent plus denses à la limite entre le microgyrus et le cortex sain (Rosen et al., 
2000). 
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Une autre étude intéressante a montré que la cryolésion corticale ne cause 
pas seulement des conséquences physiologiques au sein du microgyrus mais 
également en périphérie de ce dernier. Les études de Zilles et al. ont montré qu'un 
cortex dysplasique cause une augmentation significative de la liaison de ligands [3H] 
liés aux récepteurs à acide N-méthyl-D-aspartate (NMDA), acide a-amino-3-hydroxy-
5-méthyl-4-isoxazolepropionique (AMPA) et acide kaïnique, ainsi qu'une diminution 
du nombre des récepteurs à acide y-Aminobutyrique A (GABAA) et acide v-
Aminobutyrique B (GABAB). Également, ces auteurs ont remarqué une augmentation 
de la liaison des ligands [3H] aux récepteurs AMPA et Kainate ainsi qu'une diminution 
des récepteurs GABAA dans les régions adjacentes au microgyrus chez le rat adulte 
(Zilles et al., 1998). D'autres études ont démontré que la région périphérique 
entourant le microgyrus est épileptogénique (Jacobs et al., 1996; Luhmann et Raabe, 
1996) tandis que l'expression des récepteurs GABAA semble être diminuée de façon 
diffuse dans le système limbique (Redecker et al., 2000; Zilles et al., 1999). 
Les résultats de Jacobs et al. suggèrent que certaines connections 
synaptiques périmicrogyrales chez le rat engendrent une zone épileptique focale qui 
a la capacité de générer de l'activité épileptique. Des afférences provenant des sites 
corticaux ou extracorticaux pourraient perdre leur spécificité pour le cortex 
dysplasique et créer une surabondance des connections excitatrices dans la zone 
corticale adjacente à la malformation corticale (Jacobs et al., 1999). 
En somme, en combinant plusieurs conclusions des études citées plus haut, il 
est convenable d'énoncer qu'un mycrogyrus diminue fort probablement le seuil de 
déclenchement de l'épilepsie. En se basant sur ces conclusions, il est aussi réaliste de 
dire que dans le cas de notre modèle de raton, une malformation corticale focale va 
fort probablement causer une prédisposition aux convulsions. 
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1.2.3 - Modèle de convulsions fébriles hyperthermiques 
chez le raton 
Le modèle de convulsion hyperthermique chez le raton expérimental fut 
premièrement décrit par Baram et al. (Baram et al., 1997). Brièvement, ce modèle 
consiste à positionner un raton dans un milieu hyperthermique jusqu'à ce que des 
convulsions généralisées débutent et à maintenir le raton à température constante 
pour une certaine période de temps. Voici les observations initiales de Baram et al. 
qui les ont mené à présumer que les convulsions observées provenaient du système 
limbique. Une crise typique de ce modèle animal débute par une immobilisation et 
une flexion tonique de l'animal. Par la suite, la crise se poursuit avec des 
automatismes oraux. Cette trouvaille amena donc une étude à l'aide d'électrodes 
bipolaires au niveau de l'amygdale, de l'hippocampe et du cortex. Des décharges 
rythmiques épileptiques ont été retrouvées seulement au niveau de l'amygdale et de 
l'hippocampe, tandis qu'au niveau néocortical, seules des décharges de type non-
rythmiques ont été enregistrées. 
D'autres travaux avec le modèle de convulsion hyperthermique chez le raton 
ont démontré que ces convulsions hyperthermiques prolongées diminuaient le seuil 
d'excitabilité des convulsions limbiques chez les rats adultes (Bender et al., 2003; 
Dube et al., 2000). 
Non seulement les convulsions hyperthermiques prolongées causent-elles 
des changements au niveau de l'excitabilité des convulsions limbiques mais certaines 
études ont montré des changements de la microstructure neuronale. Par exemple, 
les résultats expérimentaux de Toth et al. (Toth et al., 1998) chez les ratons ont 
révélé des perturbations transitoires du cytosquelette au niveau des cellules 
pyramidales de la corne d'Ammon 1 (CA1) et de la corne d'Ammon 3 (CA3) et ce, 
jusqu'à deux semaines après les convulsions fébriles expérimentales. Également, les 
observations de Dubé et al. suggèrent qu'environ un tiers des rats ayant eu des 
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convulsions hyperthermiques expérimentales prolongées en bas âge développent 
des convulsion électro-cliniques d'origine limbique lors de l'âge adulte (enregistrées 
au niveau de l'hippocampe) et environ 88% des rats étudiés à P180 ont des 
décharges épileptiformes interictales provenant de l'hippocampe (Dube et al., 2006). 
En bref, les observations du modèle de convulsion hyperthermique 
expérimentale laissent supposer une activité limbique pendant la période ictale. 
Cette activité cause des perturbations neuronales persistantes chez le rat adulte 
pouvant être appréciées entre autre par la présence de décharges épileptiformes 
interictales provenant de l'hippocampe. 
1.2.4 - Modèle de raton à double pathologie 
En combinant le modèle à lésion corticale avec le modèle de convulsions 
hyperthermiques chez le raton, Scantlebury et al. ont démontré que les ratons avec 
lésion corticale sont plus susceptibles aux convulsions généralisées causées par 
l'hyperthermie (Scantlebury et al., 2004). Cette susceptibilité aux convulsions 
généralisées induites au sein d'un milieu hyperthermique est caractérisée par des 
convulsions prolongées ainsi qu'un début de convulsion à des températures plus 
basses. 
Des études subséquentes ont démontré que 86% des rats adultes avec 
malformation corticale soumis aux convulsions hyperthermiques expérimentales 
développent des crises récurrentes de l'amygdale ispsilatérale à la lésion 
(Scantlebury et al., 2005). Également, une évaluation à l'aide du test de Morris water 
maze, test utilisé pour l'étude de la mémoire et de l'apprentissage visuo-spatial, a 
démontré des déficits chez ces animaux suggérant alors une atteinte au niveau de 
l'hippocampe. 
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Gibbs et al. ont tout dernièrement démontré à l'aide d'une étude en 
pathologie que les animaux avec cryolésion soumis aux convulsions hyperthermiques 
ont un développement morphologique cérébral anormal comparativement aux 
groupes contrôles. Ces changements comprennent une atrophie cérébrale et une 
atrophie ipsilatérale à la lésion au niveau de l'hémisphère, du cortex et de 
l'hippocampe à P12 et P22 (Gibbs et al., 2008). Il a été proposé que les crises 
atypiques prolongées chez les rats avec lésion corticale et qui sont soumis au milieu 
hyperthermique induisent des changements epileptiques chroniques (Scantlebury et 
al., 2005). 
En bref, une malformation corticale prolonge les crises et favorise une 
induction de convulsions à de plus faibles températures. Le développement 
morphologique du cerveau chez les ratons avec une lésion dysplasique soumis aux 
convulsions fébriles hyperthermiques est différent des groupes contrôles. Par contre, 
l'évolution des changements morphologiques en fonction du temps n'a pas encore 
été étudiée. De plus, le lien entre les zones cérébrales susceptibles pendant une 
convulsion hyperthermique chez un cerveau immature et les anomalies de 
l'hyperexcitabilité limbique survenant chez le rat adulte demeure toujours mal 
compris. 
1.3 - Imagerie par résonance magnétique (IRM) 
1.3.1 - Introduction à l'IRM 
L'imagerie par résonance magnétique fut pour la première fois utilisée chez les 
humains vers la fin des années 1970. Dès ses débuts, ce type d'imagerie fut utilisé 
dans le but d'imager les tissus mous du corps, tel le cerveau. D'ailleurs, cette 
technologie a permis pour la première fois l'étude de certaines structures fines du 
cerveau in vivo. Au fil des ans, l'IRM contribua grandement à l'étude de la 
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pathogenèse et morphogenèse de plusieurs maladies neurologiques (dont 
l'épilepsie) qui ne pouvaient être étudiées dans le passé qu'à l'aide de coupes de 
pathologie. 
Cette nouvelle technologie contribua non seulement à la détection de 
nouvelles anomalies structurelles cérébrales, mais également à l'identification 
d'anomalies métaboliques et fonctionnelles, respectivement à l'aide de la 
spectroscopie par résonance magnétique et de l'imagerie par résonance magnétique 
fonctionnelle (IRMf). 
À l'aide d'images anatomiques IRM, il est maintenant possible d'acquérir une 
excellente differentiation entre les trois classes tissulaires cérébrales : substance 
blanche, substance grise et liquide céphalorachidien. Grâce à ces images à haute 
résolution spatiale, de nouvelles techniques d'analyse d'images, telle la 
morphométrie à base de voxels [Voxel-Based Morphometry, VBM), ont pu être 
développées et utilisées pour l'étude de certaines maladies cérébrales. Par exemple, 
la VBM permet d'effectuer des analyses quantitatives automatiques des trois classes 
tissulaires afin d'étudier la progression d'une maladie cérébrale. D'ailleurs, un des 
troubles neurologiques les plus étudiés par cette technique est l'ELT (Keller et 
Roberts, 2008). 
L'étude du changement de signal IRM ainsi que les changements de 
morphologie cérébrale étudiés par VBM suite aux CF atypiques sur un cerveau 
immature humain serait d'un grand intérêt et permettrait de mieux comprendre 
l'impact de cet épisode sur le développement cérébral. Une telle étude serait par 
contre difficile à effectuer étant donné le grand nombre de patients qui seraient 
requis pour l'étude. Également, le recrutement des patients serait une tâche difficile 
à effectuer car les épisodes de CF sont imprévisibles et l'acquisition d'images IRM 
tout de suite après un épisode de CF atypique n'est pas toujours possible. 
Un article a par contre présenté les changements d'intensité du signal T2 (la 
signification de T2 sera présentée au prochain paragraphe) survenant après des 
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épisodes de convulsions fébriles atypiques chez quelques enfants (VanLandingham 
et al., 1998). Une des conclusions les plus intéressantes tirée de cette l'étude fut la 
démonstration qu'au moins dans certains cas, les convulsions fébriles atypiques 
prolongées et focales peuvent engendrer des dommages à l'hippocampe, générant 
ultérieurement une atrophie de cette même structure. 
1.3.2 - Principes de base de l'IRM 
Plusieurs excellents livres se dédient entièrement aux principes physiques de l'IRM 
(Kastler et Vetter, 2003; M. Grant et K. Harris, 2002). La description en détail de ces 
principes dépasse l'objectif de ce mémoire mais voici les lignes principales qui 
guideront le lecteur dans la présente étude : 
Lorsqu'un objet est placé dans un fort champ magnétique (60), le moment 
magnétique des atomes d'hydrogène (ou le spin, propriété fondamentale des 
particules élémentaires) va effectuer un mouvement de précession autour du 
vecteur du champ magnétique avec deux orientations possibles : parallèle au champ 
magnétique ou antiparallèle au champ magnétique. Il y aura toujours une très faible 
quantité de spins surnuméraires orientés selon la direction parallèle à B0. Ce surplus 
de spins alignés dans la direction du champ magnétique crée une magnétisation 
longitudinale (Mz). 
Les spins orientés selon la direction parallèle ou antiparallèle sont en 
précession autour du vecteur du champ magnétique B0 à la vitesse angulaire 
suivante : cu0 = yB0 où w0 représente la fréquence de Larmor et y est le rapport 
gyromagnétique, une constante spécifique à chaque atome étudié, dans ce cas ci, 
l'hydrogène. La figure 2 illustre ces concepts. 
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Figure 2 - Magnétisation Mzet mouvement de précession 
Représentation d'un atome d'hydrogène et de son spin. Le mouvement de précession des 
spins autour de l'axe du champ magnétique B0 à la vitesse angulaire u)0 résulte en un 
vecteur de magnétisation Mz orienté selon la direction du champ magnétique B0. Modifié 
de Brown et Semelka (Brown et Selmelka, 2003). 
Afin de sonder le système et d'acquérir l'information sur l'objet placé dans le 
champ magnétique B0, de l'énergie sous forme de puise de radiofrequence doit être 
transmise au système. Pour que cette transmission d'énergie soit efficace, les 
atomes d'hydrogène doivent entrer en résonance. Pour ce faire, la fréquence de 
rotation du champ magnétique transmis (ior) doit être égale à la fréquence de 
Larmor (w0 = ior). 
L'excitation des spins par une impulsion de radiofrequence cause une 
transition de spin depuis l'état de basse énergie (spins alignés dans la direction 
parallèle à B0) vers l'état de haute énergie (spins alignés dans la direction anti-
parallèle à B0). Ceci engendre une bascule du vecteur de magnétisation Mz dans le 
plan transverse créant ainsi un vecteur de magnétisation perpendiculaire au champ 
magnétique B0 appelé vecteur magnétisation transverse (Mxy). Suite à l'impulsion 
RF, ce vecteur de magnétisation sera en précession autour du champ B0, ce qui 
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induira un courant électrique dans une bobine de radiofréquence située à proximité. 
C'est donc la magnétisation transverse qui est la source du signal en IRM. 
Il existe deux phénomènes de relaxation. Tout d'abord, un déphasage de la 
précession des spins dans le plan transverse provoque une réduction du signal 
mesuré en fonction du temps. Cette réduction exponentielle est caractérisée par le 
temps de relaxation transverse T2. Simultanément, les spins excités vers l'état de 
haute énergie reviennent à leur état fondamental de sorte que le vecteur de 
magnétisation redevient graduellement parallèle à B0. Cette augmentation du 
vecteur de magnétisation est exponentielle et est caractérisée par le temps de 
relaxation longitudinal 7"i. Les temps de relaxation dépendent entre autres de la 
classe tissulaire étudiée ainsi que de la quantité d'eau que ce tissu contient. En effet, 
les temps 7"i et T2 vont varier d'une classe tissulaire à une autre. 
L'application de gradients de champ magnétique permet d'encoder 
spatialement la provenance du signal mesuré et une transformation de Fourier est 
utilisée pour la formation d'une image. 
Il est possible de pondérer l'intensité du signal dans une image selon les 
constantes 7"i, T2 et la densité de protons (p) des tissus. Cette sélection s'effectue 
par un choix judicieux des valeurs du temps de répétition (TR), le temps entre deux 
impulsions RF, le temps d'écho (TE), intervalle de temps entre une impulsion RF et 
l'acquisition de l'information. Afin d'optimiser les images et obtenir la meilleure 
qualité d'information possible, il faut faire des compromis entre trois principaux 
paramètres : le temps d'acquisition, le rapport signal sur bruit et la résolution 
spatiale. 
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1.3.3 - Modèles de convulsions fébriles chez le raton en IRM 
Dans la littérature, il existe un déséquilibre flagrant entre le nombre d'études IRM 
animales étudiant les CF et les études IRM animales de convulsions status epilepticus 
ou de convulsions induites par administration d'acide kaïnique. Dube et al. ont été 
les premiers à étudier le changement de signal IRM chez un modèle de raton suite 
aux convulsions hyperthermiques (C. Dube et al., 2004). Dans cette étude les auteurs 
ont remarqué une augmentation du signal IRM en pondération-72 de certaines 
structures du système limbique 24 h après les convulsions hyperthermiques 
prolongées. Des changements de signaux ont également été remarqués jusqu'à 8 
jours après l'induction des convulsions. L'étude histologique subséquente des 
animaux soumis aux convulsions hyperthermiques à l'aide de la méthode Fluoro-
Jade B ne montra aucune perte neuronale. Cette trouvaille distingua bien ce modèle 
du modèle de convulsions status epilepticus induites par des agents excitateurs du 
système nerveux central causant une perte neuronale, une augmentation des temps 
de relaxation T2 et une atrophie de l'hippocampe (Nairismagi et al., 2004; Nairismagi 
et al., 2006; Nairismagi, Pitkanen et al., 2006). 
Dube et al. ont étudié en 2008 le changement de signal en pondération T2 au 
sein de l'hippocampe chez le modèle raton de convulsions hyperthermiques 
prolongées un mois après l'induction de convulsions hyperthermiques. Cette étude a 
présenté une augmentation des valeurs de T2 au sein de l'hippocampe chez 50% des 
rats étudiés. Une corrélation entre le changement de signal T2 de l'hippocampe, la 
volumétrie de l'hippocampe et la volumétrie des ventricules latéraux montra que 
chez certains animaux, une atrophie de l'hippocampe et une hypertrophie des 
ventricules latéraux sont liés à l'augmentation de signal T2 de l'hippocampe. (C. M. 
Dube et al., 2008). 
Dernièrement, Jansen et al. ont étudié le modèle de convulsions fébriles 
prolongées à l'aide des tenseurs de diffusion, de la relaxométrie IRM T2 et de la 
18 
spectroscopie par résonance magnétique (Jansen et al., 2008). Tout comme l'étude 
de Dube et al. (C. Dube et al., 2004), cette étude a démontré des changements de 
signal IRM T2 au sein de certaines structures qui nous laissent présumer une 
implication limbique dans le développement des crises hyperthermiques. Cette 
étude présente un hypersignal IRM T2 mesuré 24 h après les convulsions qui 
affectent seulement l'hippocampe. En effectuant une analyse combinée du signal T2 
et de la diffusion, des changements ont été remarqués au niveau du corps calleux, du 
cortex rétrosplénial, du cortex piriforme et de l'amygdale. Certains changements IRM 
mesurés à P66 persistent chez les rats ayant convulsé en jeune âge. Par exemple, des 
changements sont remarqués au niveau de l'hippocampe (fraction d'anisotropie, T2 
et du coefficient apparent de diffusion, ADC), de l'amygdale (ADC) et du thalamus 
(fraction d'anisotropie). Dans cet article, l'analyse volumétrique de l'hippocampe 
effectuée à P66 ne présenta aucune anomalie. 
En résumé, ces dernières études montrent que chez le cerveau de rat 
immature, les convulsions hyperthermiques prolongées affectent principalement le 
système limbique. La cause du changement de signal T2 après un épisode de 
convulsions hyperthermiques n'est pas claire dans la littérature (C. M. Dube et al., 
2008). Par contre, les anomalies IRM trouvées peuvent nous aider à déterminer les 
zones de susceptibilité cérébrale qui sont possiblement liées au développement 
ultérieur de l'ELT. 
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1.4 - Tomographie d'émission par positrons (TEP) 
1.4.1 - Introduction à la TEP 
Les premiers scanners TEP utilisables en clinique ont été développées vers la fin des 
années 1970. Depuis le début de l'utilisation de ces scanners, beaucoup d'efforts ont 
été déployés afin d'améliorer leur résolution et leur sensibilité. De nos jours, la 
performance de certains scanners TEP conçus pour le petit animal permet d'étudier 
des organes cibles, tels le cœur et le cerveau, de rats ou de souris. Ces avancées dans 
le domaine de la physique médicale permettent maintenant d'effectuer des études 
pharmacocinétiques ou encore des suivis longitudinaux précliniques afin de 
caractériser un médicament ou le développement d'une maladie in vivo. 
1.4.2 - Principes de base de la TEP 
La TEP est une modalité d'imagerie permettant d'étudier l'activité fonctionnelle 
basale, la physiologie normale et les changements pathologiques d'un organe. Dès le 
début de l'utilisation de la TEP dans le domaine médical, le cerveau fut un organe 
d'intérêt pour l'application de cette technologie. Il est d'ailleurs possible d'étudier au 
sein de cet organe le métabolisme de glucose, le débit sanguin, la synthèse de 
neurotransmetteurs, la densité de récepteurs, la synthèse d'ADN et de protéines 
(Kuzniecky et Jackson, 2005). La prochaine section vise à expliquer brièvement les 
principes de base de la TEP. 
La première étape de cette modalité d'imagerie est d'introduire une petite 
quantité de radiotraceur, où un atome radioactif (radioisotope) émetteur de 
positron est lié à une molécule, dans un organisme vivant. Ce radiotraceur circule par 
la suite dans l'organisme effectuant son action physiologique normale. Étant donné 
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que l'atome radioactif est instable, il se désintègre après une certaine période de 
temps en émettant un positron (B+) qui parcourt une courte distance jusqu'à ce que 
son énergie cinétique soit dissipée. Cette distance appelée portée est une 
caractéristique du radioisotope. Une interaction aura alors lieu entre le positron 8+ 
et un électron (e). Cette réaction d'annihilation est caractérisée par une 
transformation de la masse des deux particules en énergie. Cette transformation 
cause l'émission de deux photons de 511 keV dans des directions opposées (180°). La 
figure 3 illustre ce principe physique. 
Figure 3 - Désintégration d'un radioisotope émetteur de positron et réaction 
d'annihilation 
La portée (d) est la distance que le positron 6+ parcourt avant de perdre toute son énergie 
cinétique et d'interagir avec un électron (e) causant alors une réaction d'annihilation où 
deux photons de 511 keV sont émis dans des directions opposées (180°). 
Image modifiée de de Dreuille et al. (de Dreuille et al., 2002) 
Un scanner TEP est constitué d'un anneau de plusieurs anneaux de 
détecteurs. Si les deux photons de 511 keV produits lors de la réaction d'annihilation 
entrent en collision simultanément avec deux détecteurs opposés, une coïncidence 
vraie est enregistrée par le système. La somme de ces coïncidences permet de 
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reconstruire une image. D'autres références ont décrit plus en détails les principes 
physiques de la TEP (Cherry et al., 2003; Phelps et al., 1986). 
Le radiotraceur le plus utilisé et probablement le plus connu afin d'évaluer le 
métabolisme de divers organes est le 2-désoxy-2[18F]-fluoro-D-glucose ([18F]-FDG). Il 
s'agit d'un analogue du glucose qui est transporté dans les tissus avant d'être 
phosphorylé en [18F]-FDG-6-phosphate. Cette dernière molécule n'est pas un 
substrat de la glycolyse ni de la synthèse de glycogene. Le [18F]-FDG-6-phosphate 
s'emmagasine donc dans les cellules et dans le cas du cerveau, sa concentration est 
proportionnelle à la densité synaptique et l'activité fonctionnelle du tissu cérébral. 
1.4.3 - Modèles de convulsions fébriles chez le raton en TEP 
Il s'agit d'une technologie relativement nouvelle pour les études animales, 
seulement quelques études TEP animales visant à étudier l'épilepsie existent dans la 
littérature (Dedeurwaerdere et al., 2005; Goffin et al., 2009; Mirrione et al., 2006). 
Dans le passé, l'autoradiographie était la seule méthode pouvant être utilisée afin 
d'étudier l'effet des convulsions sur le métabolisme du cerveau de rat. D'ailleurs, 
quelques études ont utilisé cette technique afin de comprendre le modèle animal 
d'épilepsie à lithium-pilocarpine (C. Dube et al., 2000; C. Dube, Marescaux et al., 
2000; C. Dube et al. 2001). Malgré la plus faible résolution spatiale des images TEP en 
comparaison avec des mesures autoradiographiques, cette méthode d'imagerie offre 
de multiples avantages dont les suivis à long terme chez les mêmes animaux et la 
possibilité d'effectuer de multiples manipulations in vivo chez un même animal. Par 
exemple, des sessions d'enregistrements de l'activité cérébrale à l'aide d'électrodes 
intracrâniennes peuvent être effectuées à la suite ou même pendant l'acquisition 
d'images TEP. 
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Le but de ce projet est d'étudier l'effet des convulsions fébriles sur un 
cerveau avec une prédisposition aux crises, c'est-à-dire une malformation corticale 
focale. Peu d'études se sont attardées aux changements du métabolisme du glucose 
survenant après l'induction d'une malformation corticale. Redecker et al. ont étudié 
les changements du métabolisme du glucose chez un modèle animal raton ayant une 
dyplasie corticale induite à PI par injection d'acide iboténique, agent qui stimule les 
récepteurs NMDA ionotropiques et les récepteurs métabotropiques au glutamate. 
Cette étude du métabolisme du glucose fut effectuée à l'aide de l'autoradiographie 
au [14C]-désoxyglucose (Redecker et al., 1998). Bien qu'un site d'hyperexcitabilite 
cortical fut remarqué à l'aide d'enregistrements électrophysiologiques sur des 
coupes du cerveau de rats adultes au site lésionnel, aucun changement n'a été 
remarqué au niveau du métabolisme du glucose. Ceci nous amène à nous 
questionner si un modèle de cryolésion induite à PI aura des répercussions sur le 
métabolisme du glucose cortical chez le rat adulte pour notre modèle animal. 
Hypothèses et objectifs de l'étude 
2.1 - Description du projet 
Dans ce mémoire, un nouveau modèle animal (Scantlebury et al., 2005) est utilisé 
afin de mieux comprendre le lien entre les CF atypiques chez un cerveau prédisposé 
aux crises et le développement ultérieur de l'ELT. Afin d'effectuer un suivi prospectif 
des animaux, l'IRM et la TEP seront combinés afin d'évaluer les changements 
morphologiques et métaboliques cérébraux survenant après l'induction de 
convulsions fébriles hyperthermiques expérimentales. À l'aide de l'IRM, une étude 
longitudinale du changement de signal IRM T2 ainsi qu'une étude longitudinale 
volumétrique de l'atrophie hémisphérique et de l'hippocampe seront effectuées. La 
présence de zones hypométaboliques cérébrales interictales sera déterminée par la 
TEP. Ces sites d'hypométabolisme serviront de guide pour l'implantation éventuelle 
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d'électrodes intracraniennes afin de déterminer la présence de décharges 
épileptogènes. Les changements de métabolisme et de flot sanguin survenant durant 
les CF hyperthermiques atypiques seront étudiés à l'aide de l'acquisition d'images 
TEP ictales. Ces images serviront à l'interprétation de la topographie structurelle des 
résultats du changement de signal IRM T2 et, par le fait même, à formuler des 
hypothèses face aux dommages potentiels des convulsions fébriles hyperthermiques 
sur le cerveau en développement. 
2.2 - Objectifs et hypothèses du projet 
2.2.1 - Objectifs 
1) Étudier l'impact des convulsions fébriles atypiques au sein de certaines 
structures limbiques et extra-limbiques à l'aide du signal T2. 
2) Étudier l'évolution de la volumétrie des hémisphères, de l'hippocampe et des 
ventricules latéraux après l'induction de convulsions fébriles expérimentales 
atypiques jusqu'à maturité complète du cerveau. 
3) Déterminer la zone épileptogène dans l'ELT en se basant sur les changements 
de métabolisme du glucose in vivo chez les rats adultes au niveau 
lésionnel/périlésionnel ainsi que dans l'hippocampe afin de guider 
l'implantation ultérieure d'électrodes intracraniennes. 
4) Effectuer des acquisitions d'images TEP ictales pendant les convulsions 
hyperthermiques prolongées afin d'obtenir des résultats qualitatifs qui nous 
aideront à mieux comprendre les mécanismes neurotoxiques des convulsions 
fébriles prolongées. Également, les changements topographiques 
métaboliques et vasculaires durant les crises pourront peut-être nous aider à 
mieux comprendre pourquoi une convulsion généralisée chez un cerveau 
immature cause des dommages ciblés à certaines structures. 
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2.2.% - Hypothèses 
1) Dube et al ont démontré qu'un hypersignal IRM T2 survient dans certaines 
structures limbiques 24 h et 8 jours après une convulsion hyperthermique 
prolongée (C. Dube et al., 2004). À ce jour, ce changement de signal est 
interprété comme un œdème aigu. Dans le modèle de raton avec lésion 
corticale soumis aux convulsions hyperthermiques, il a été démontré que ces 
ratons ont une phase de latence plus courte, une diminution du seuil de 
température avant la convulsion ainsi qu'une phase de manifestations ictales 
plus longue comparativement aux animaux contrôles (Scantlebury et al., 
2004). Ces résultats suggèrent que des lésions dans quelques structures 
limbiques et principalement au sein de l'hippocampe pourraient être 
observées. 
2) En se basant sur des résultats antérieurs tirés de la pathologie à P22, une 
atrophie généralisée de l'hippocampe est attendue en comparant le groupe 
avec lésion corticale et hyperthermie avec le groupe ayant une lésion 
corticale seule (Gibbs et al., 2008). Nous croyons qu'une augmentation du 
volume des ventricules latéraux devrait survenir en compensation de 
l'atrophie de l'hippocampe. Étant donné que ces deux structures cérébrales 
sont conjointes, une corrélation entre l'atrophie de l'hippocampe et 
l'hypertrophie des ventricules devrait être évidente. 
3) En se basant en partie sur les observations cliniques présentes dans l'ELT ainsi 
qu'en se basant sur les résultats du test du Morris Water Maze suggérant un 
déficit de mémoire et d'apprentissage (Scantlebury et al., 2005) (Scantlebury 
et al., 2005), nous nous attendons à un hypométabolisme localisé dans 
l'hippocampe. Malgré le fait qu'une étude antérieure étudiant la dysplasie 
corticale focale avec un protocole présentant certaines similitudes avec le 
notre n'a pas réussi à montrer la présence de changement de métabolisme 
cortical chez le rat adulte (Redecker et al., 1998), nous nous attendons à 
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visualiser un hypometabolisme au sein du cortex dysplasique car notre 
protocole d'induction de lésion est plus agressif que celui décrit par Redecker 
éta l . 
4) Des résultats antérieurs montrent que les enregistrements effectués à l'EEG 
pendant la période de convulsions fébriles hyperthermiques prolongées 
proviennent de l'amygdale et de l'hippocampe dorsal sans décharges 
rythmiques au niveau néocortical (Baram et al., 1997). Également, le 
développement des crises chez les animaux laisse suggérer une implication 
limbique dans la propagation des crises (Baram et al., 1997; Scantlebury et 
al., 2004). Nous croyons donc qu'une augmentation du métabolisme du 
glucose et de l'acétoacétate ainsi qu'une augmentation de la vascularisation 
devraient être visibles sur les images au niveau des structures limbiques 
tandis qu'une plus faible consommation est attendue au niveau néocortical. 
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Matériels et méthodes 
3.1 - A n i m a u x 
Des portées de ratons naissants accompagnées de leur mère provenant des 
laboratoires Charles River (St. Constant, Québec, Canada) ont été utilisées. Pour 
toutes les expérimentations, seulement les animaux mâles ont été conservés dans le 
but d'éviter l'impact des fluctuations hormonales sur l'épileptogénèse et le 
développement du cerveau. Afin que tous les animaux aient un accès à l'allaitement 
similaire, toutes les portées ont été composées d'un maximum de 10 ratons. Les 
animaux ont été conservés dans une pièce avec température et humidité contrôlées 
en ayant un cycle jour-nuit de 12 h. En tout temps, les animaux ont eu accès à l'eau 
et à la nourriture ad libitum. Afin d'arriver aux objectifs mentionnés et effectuer un 
suivi longitudinal des animaux, vingt-et-un ratons furent requis. Ces animaux ont 
étés divisés en quatre groupes différents : ratons avec lésion corticale et convulsion 
hyperthermique (LH; n = 6 jusqu'à P17 inclusivement et n = 5 par la suite, car un 
animal est décédé suite à l'anesthésie), lésion corticale seule (L; n = 5), convulsion 
hyperthermique seule (H; n = 5), contrôle naïf sans lésion (C; n = 5). Les ratons de 
chacun de ces groupes proviennent de deux portées différentes sauf pour les 
ratons LH qui proviennent de quatre portées différentes. Toutes les 
expérimentations ont été approuvées par le Comité d'éthique sur l'expérimentation 
animale de la Faculté de médecine et des sciences de la santé de l'Université de 
Sherbrooke en suivant la réglementation de la Commission canadienne de protection 
des animaux (CCPA). 
Afin de constituer deux groupes homogènes d'animaux avec microgyrus, une 
acquisition IRM anatomique à P9 fut effectuée afin de vérifier l'emplacement de la 
lésion. Un premier groupe a été soumis au milieu hyperthermique afin d'induire une 
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convulsion généralisée hyperthermique (groupe LH) tandis que le second groupe ne 
fut pas soumis au milieu hyperthermique (groupe L). 
3.2 - Induction de la cryolésion 
Les ratons à PI ont été anesthésiés à l'aide de 2% d'isoflurane à 2 L par 
minute. Le scalp du raton a premièrement été aseptisé à l'aide d'une solution 
topique de povidone iodée U.S.P., 10% avec iode libre à 1%. Ensuite, une incision au 
niveau de la ligne médiane sur le scalp fut effectuée afin de visualiser la jonction 
entre la suture sagittale et coronale (bregma) et la jonction entre la suture sagittale 
et lambdoïde (lamda). La tête de l'animal fut par la suite positionnée sur un cadre 
stéréotaxique permettant d'effectuer des chirurgies chez le raton nouveau-né. Une 
tige de cuivre de 2 mm de diamètre ayant été préalablement refroidie dans l'azote 
liquide a été par la suite appliquée au niveau du côté droit du crâne, 2 mm latéral à 
la suture sagittale et 1 mm caudalement à bregma pour une période de 10 secondes. 
Des points de sutures ont par la suite été effectués et l'animal fut mis en observation 
pour une période de 20 minutes sur un lit chauffant. Les animaux ont par la suite été 
retournés à leur mère. Afin d'uniformiser tous les groupes, tous les animaux ont été 
séparés de leur mère pour une période d'une même longueur. D'autres articles 
décrivent les méthodes chirurgicales plus en détails (Dvorak et Feit, 1977; Dvorak et 
al., 1978; Jacobs et al., 1996; Scantlebury et al., 2004). 
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3.3 - Induction de l'hyperthermie 
L'hyperthermie fut induite à P10 avec une méthode décrite par Scantlebury et al 
(Scantlebury et al., 2004). Les animaux ont premièrement été placés dans une cage 
de plexiglas (11 x 12 x 26 cm3). La température de la cage fut maintenue constante à 
l'aide d'un thermocouple électrique incorporé à un système pHmètre/thermomètre 
Accumet Basic AB15 pH Meter (Fisher Scientific Company, Waltham, Massachusetts, 
USA). Dans ce montage, l'apport d'air provient d'un tube dont une extrémité était 
localisée dans la cage de plexiglas tandis que l'autre extrémité est positionnée sur un 
séchoir à cheveux deux vitesses / deux températures Revlon 1600 model RV417F 
(Revlon inc, New York, NY). Le montage a été conçu afin de conserver la 
température ambiante de la cage de plexiglas constante à 47°C. Chaque raton fut 
maintenu dans la cage jusqu'à ce qu'une convulsion généralisée survienne. Après 
convulsion, le raton fut retiré du milieu hyperthermique et observé pendant 20 
minutes à température ambiante. 
3.4 - Protocole IRM 
Les expériences IRM ont toutes été effectuées sur un appareil 7T (Varian, Palo Alto, 
CA) avec un diamètre d'ouverture de 210 mm. La sonde RF utilisée varie selon l'âge 
des rats. Pour les rats âgés de P22 et moins, une sonde Millipede™ (Varian, Palo 
Alto, CA) de 40 mm fut utilisée tandis qu'une sonde RF de type 'birdcage' de 63 mm 
a été utilisée chez les rats âgés de P38 et P90. Les ratons plus jeunes que P22 ont été 
anesthésiés à l'aide de 1 à 1,5% d'isoflurane dans 1,5 L/min d'oxygène tandis que les 
rats de P22 et plus ont été anesthésiés à 2% d'isoflurane dans 2 L/min d'oxygène. 
Tous les animaux ont par la suite été positionnés sur un lit compatible avec l'IRM. 
Afin de minimiser le mouvement de l'animal tout en permettant la même orientation 
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du cerveau, un stabilisateur crânien fut utilisé pour les ratons plus jeunes que P22 
tandis qu'un système de fixation cephalique à barre de dents fut utilisé pour les rats 
de P38 et P90. À tout moment lors de l'acquisition des images IRM, la température 
de l'animal fut observée et maintenue constante et le rythme respiratoire fut 
supervisé à l'aide d'un système de visualisation des signes vitaux pour petits animaux 
(SA Instruments, Stony Brook, NY). 
3.4.1 - Étude du changement de signal 
Afin d'obtenir un suivi adéquat du changement de signal au travers le temps la 
même séquence IRM fut utilisée à plusieurs temps différents P9, P10, P l i , P13, P17, 
P22, P38, P90 soit respectivement 24 h avant la convulsion hyperthermique et 5 h, 
24 h, 72 h, 7 jours, 12 jours, 28 jours et 80 jours après la convulsion hyperthermique. 
À chaque temps, tous les animaux ont été imagés. 
Des images coronales pondérées-r2 ont été acquises à l'aide d'une séquence 
fast spin écho multislice (FSEMS) (Temps de répétition [TR] : 4000 ms; temps d'écho 
effectif [TEeff] : 48 ms; écho spacing [ES] : 12 ms; huit échos; dimensions de la 
matrice : 256 x 256; champ de vue [FOV] : 25 x 25 mm2 pour P9 à P17, 30 x 30 mm2 
pour P22 et P38, 40 x 40 mm2 pour P90; nombre de répétitions : 16; nombre de 
coupes : 15; épaisseur des coupes : 1 mm). 
3.4.2 - Étude volumétrique 
Dans le but de bien visualiser les changements morphologiques cérébraux 
longitudinaux, l'acquisition des images volumétriques a été effectuée à trois temps 
différents : P22, P38 et P90. 
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Des images coronales pondérées-f2 ont été acquises à l'aide d'une séquence 
fast spin écho multislice (FSEMS) (TR : 6000 ms; TEeff : 52 ms; ES : 13 ms; huit échos; 
dimensions de la matrice : 256 x 256; FOV : 30 x 30 mm2; nombre de répétitions : 16; 
nombre de coupes : 45 pour P22, 50 pour P38, 55 pour P90; épaisseur des coupes : 
500 u,m). Le stabilisateur crânien ainsi que le système de fixation céphalique à barre 
de dents servent à aligner chaque cerveau dans une orientation commune afin de 
permettre une acquisition d'images IRM axiales perpendiculaires à l'axe de 
l'hippocampe. Lorsque le cerveau n'est pas parfaitement aligné dans l'orientation 
désirée, une acquisition à l'aide d'un plan oblique fut utilisée afin d'orienter le 
cerveau dans la même orientation que les autres animaux. Le cerveau complet de 
+7,0 à -15,5 mm en antéro-postérieur par rapport à bregma dans l'espace 
stéréotaxique de Paxinos et Watson (Paxinos et Watson, 1998) fut imagé chez tous 
les rats pour les trois temps décrits. 
3.5 - Protocole TEP 
Les expériences TEP ont été effectuées sur un appareil LabPET4 (Gamma-Medica 
Ideas/GE Healthcare, USA) ayant un diamètre d'anneau de 162 mm spécialement 
conçu pour l'imagerie des petits animaux. Les images ont été reconstruites à l'aide 
d'un algorithme de reconstruction statistique de type maximisation de l'espérance 
mathématique avec maximum de vraisemblance (MLEM: Maximum Likelihood 
Expectation Maximization) utilisant 20 itérations. Le résultat de la reconstruction en 
haute résolution donne 31 images de 184 x 184 pixels avec un champ de vue de 46 x 
46 mm2 et de 37,5 mm en axial. Les voxels ont donc une taille de 0,25 x 0,25 x 1,175 
mm3 avec une résolution spatiale isotropique de 1,35 mm de largeur à mi-hauteur 
[full width at half maximum, FWHM). Également, il est à noter que des corrections 
sont effectuées pour les coïncidences fortuites. Pour plus d'information sur le 
système le LabTEP4, veuillez vous référer à (M. Bergeron et al., 2008). 
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L'anesthésie des animaux est effectuée à l'aide de 2% d'isoflurane dans 2 
L/min d'oxygène pour les rats adultes et de 1,5% d'isoflurane dans 1,5 L/min 
d'oxygène pour les ratons. Les animaux sont par la suite positionnés sur un lit conçu 
pour l'imagerie animale TEP. Tout comme pour l'IRM, un système de fixation 
céphalique à l'aide d'une barre de dents a été utilisé afin de minimiser le 
mouvement de l'animal tout en orientant chaque cerveau dans une même direction. 
À tout moment, la température de l'animal fut maintenue constante et le rythme 
respiratoire fut supervisé à l'aide d'un système de visualisation de signes vitaux pour 
petits animaux (SA Instruments, Stony Brook, NY). Toutes les acquisitions qui ont été 
effectuées chez les ratons et les rats adultes sont de type statique en double 
échantillonnage axial. Le temps d'acquisition TEP dépend du temps de demi-vie du 
radiotraceur utilisé et de l'étendue du champ axial. Le tableau 1 résume les temps 
d'acquisition. 
Tableau 1 -Temps d'acquisition TEP selon le radiotraceur utilisé 
Radiotraceur Temps d'acquisition TEP Demie-vie 
[18F]-FDG (rat P90) 120 minutes 109,74 minutes 
[18F]-FDG (ratons P10) 60 minutes 109,74 minutes 
[uC]-acétoacétate (ratons P10) 20 minutes 20,38 minutes 
[13N]-NH3 (ratons P10) 15 minutes 9,97 minutes 
3.5.1 - Acquisition des images TEP chez les ratons 
Les acquisitions des images TEP chez les ratons ont été effectuées à P10 chez des 
portées n'ayant pas fait partie du suivi prospectif animal. Des expériences avec 3 
radiotraceurs différents ont été effectuées afin d'évaluer les changements du 
métabolisme cérébral et du flot sanguin cérébral durant les crises. Le [nC]-
acétoacétate (LH: n = 1; C: n = 1; 21,9 - 22,3 g) ainsi que le [18F]-FDG (LH: n = 4; L: n = 
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2; H: n = 2; C: n = 2; 22 - 22,4 g) ont été utilisés afin d'étudier le métabolisme 
neuronal des corps cetoniques et du glucose, respectivement, pendant les crises 
(Bentourkia et al., 2009; Saha et al., 1994; Tewson et Krohn, 1998) tandis que le 
[13N]-NH3 (LH: n = 1; C: n = 1; 23,1 - 23,6 g) a été utilisé afin d'évaluer le débit sanguin 
pendant un épisode de convulsion (Saha et al., 1994; Tewson et Krohn, 1998). 
Le protocole utilisé pour l'étude du métabolisme était le suivant : les animaux 
ont premièrement été soumis à un milieu hyperthermique à 47°C pendant une 
période de 14 minutes ou jusqu'au début des convulsions généralisées. En tout 
temps, les animaux ont été sous surveillance par caméra vidéo. Une fois cette étape 
passée, l'animal a reçu une injection de type bolus intrapéritonéale de [nC]-
acétoacétate (n = 2; 43,3 ± 4,8 MBq) ou de [18F]-FDG (n = 10; 26,5 ± 5,0 MBq) dans un 
volume de 0,2 ml de chlorure de sodium 0,9%. Les animaux ont par la suite été remis 
dans le milieu hyperthermique jusqu'au développement des convulsions 
généralisées. Par la suite, la température du milieu a été diminuée à 45°C afin que 
l'animal convulsé pour une période de 3 minutes. L'animal a par la suite été retiré du 
milieu hyperthermique et positionné à température ambiante jusqu'à ce qu'il 
reprenne conscience. L'animal a par la suite été anesthésié et positionné sur 
l'appareil LabPETafin d'être imagé. 
Le protocole animal utilisé afin d'étudier le flot sanguin ictal se différencie un 
peu du protocole pour l'étude du métabolisme. L'animal a premièrement été amené 
à convulsion dans le même milieu d'hyperthermie à 47CC. Après le début de la 
convulsion, la température du milieu a été diminuée à 45°C et l'animal maintenu en 
convulsion pour une période de 3 minutes. L'animal a par la suite été mis sous 
anesthésié (2% d'isoflurane dans 2 L/min d'oxygène) et une injection intraveineuse 
de type bolus de [13N]-NH3 (n = 2; 21,0 ± 5,2 MBq) dans 0,2 ml de chlorure de sodium 
0,9% a été effectuée dans la veine caudale. L'animal est par la suite positionné sur 
l'appareil LabPETafin d'être imagé. 
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3.5.2 - Acquisition des images TEP chez les rats adultes 
Des acquisitions à l'aide du [18F]-FDG chez le rat adulte ont été effectuées afin 
d'évaluer l'effet que peut avoir une convulsion hyperthermique en bas âge chez un 
cerveau prédisposé. Pour ce faire, les rats du groupe C (n = 5; poids : 430 - 588 g) et 
LH (n = 6; 378 - 588 g) ont été imagés à P90. Les animaux ont préalablement été mis 
à jeun pour une période de 48 h afin de normaliser leur glycémie et d'augmenter la 
captation cérébrale du FDG. Les animaux sont par la suite anesthésiés et une 
injection intraveineuse de FDG (69,5 ± 5,7 MBq) dans 0,4 ml chlorure de sodium à 9 
mg/mL est effectuée manuellement via la veine caudale. Les animaux sont par la 
suite réveillés et positionnés dans une cage vide sous observation à l'aide d'une 
caméra vidéo pendant une période de 50 minutes. Cet environnement a également 
été standardisé pour tous les rats afin qu'ils soient soumis à des conditions similaires. 
La figure 4 présente un résumé des étapes du protocole animal. 
TEPictal([18F]-FDG, 
[11C]-acétoacétate,[13N]-NH3) 
1 
Chirurgie Hyperthermie 
1 i 
TEP' Métabolisme cérébral 
intenctal([18F]-FDG) 
IRM images pondérées-T?(volumétrie) I 
P1 P9 P10 P11 P13 P17 P22 P38 P90 
IRM changement de signal 
Figure 4 - Résumé des manipulations expérimentales pour le suivi longitudinal 
Étapes expérimentales du suivi longitudinal chez les rats. À noter que les acquisitions TEP-
ictales chez les jeunes ratons à P10 ne font pas partie du suivi longitudinal. 
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3.6 - Analyse des images IRM 
3.6.1 - Changement de signal : correction des images 
Une séquence IRM FSEMS a été utilisée pour acquérir les images étant donné qu'elle 
permet d'obtenir un bon rapport signal au bruit en tenant compte du temps 
d'acquisition des images. Par contre, il y a un inconvénient majeur de la séquence 
FSEMS pour notre étude de changement de signal IRM T2. Lors de la sélection de 
coupe, un phénomène d'excitation des couches avoisinantes survient en raison de 
l'épaisseur de coupe relativement mince (1 mm) utilisée. Il faut donc effectuer une 
normalisation de l'intensité du signal IRM T2 inter-coupes avant de procéder à 
l'analyse structurelle du signal. Pour ce faire, l'intensité moyenne du signal IRM 7"2de 
la matière grise pour chacune des images du groupe contrôle naïf (C) fut dérivée. 
Une région d'intérêt (ROI) caractéristique de l'intensité de la matière grise fut alors 
manuellement tracée au même endroit sur toutes les images de tous les rats C. Une 
moyenne de la valeur du signal IRM pour chaque coupe a alors été calculée. La figure 
5 présente un exemple de la fluctuation du signal IRM avant correction en fonction 
des coupes chez les ratons C à P9. 
Signal IRM moyen 
9 10 11 12 13 14 15 
Image 
Figure 5 - Signal IRM T2 moyen de la substance grise (SG) chez les ratons C à P9 
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Par la suite, la correction est appliquée sur toutes les images à chaque temps 
d'acquisition IRM. Cette correction se base sur l'hypothèse que l'intensité de la 
substance grise devrait rester relativement constante d'une image à l'autre. Pour 
calculer la valeur numérique de la correction à effectuer sur toutes les images, nous 
avons utilisé la déviation du signal IRM T2 de toutes les images d'une série par 
rapport à une image de référence au sein de cette même série (l'image de référence 
est la 7e image de chaque série). L'équation 1 démontre le calcul effectué pour la 
correction tandis que la figure 6 présente la correction à effectuer en se basant sur la 
déviation du signal IRM T2 de toutes les images par rapport à l'image de référence 
chez les rats C à P9. 
(~5 (. Hmage t du rat k~ lref du ratk\\ i ref du rat k L 
Equation 1 - Correction du signal IRM 
Chaque correction d'une des quinze images de l'acquisition IRM pour le changement de 
signal IRM T2 est effectuée pour chaque temps d'acquisition. L'/moge, d'un rat est une des 
quinze images d'une série d'image d'un rat de n'importe quelle portée. Le rat k est l'un des 
5 rats contrôles naïfs. 4 représente l'intensité de la ROI d'un des cinq rats contrôles au 
temps d'intérêt tandis qu'/re/ représente l'intensité du signal IRM T2 de la 7e image de 
chaque acquisition des rats contrôles naïfs. 
Correction à effectuer sur l'acquisition IRM 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
Image 
Figure 6 - Correction à effectuer sur l'acquisition IRM 
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3.6.2 - Changement de signal : Analyse du signal IRM 
Afin d'analyser convenablement la fluctuation du changement de signal IRM causé 
par les convulsions hyperthermiques au travers du temps, plusieurs structures 
limbiques et extra-limbiques ont été analysées. Les structures limbiques étudiées 
sont : le cortex entorhinal, le cortex piriforme, l'amygdale et l'hippocampe tandis 
que les structures extra-limbiques étudiées sont : le cortex fronto-pariétal (en 
excluant le site de lésion), le complexe ventrobasal du thalamus et le corps 
calleux/capsule externe. Toutes ces régions ont été manuellement délimitées par un 
seul observateur en se basant sur l'atlas stéréotaxique du cerveau de rat en 
développement de Sherwood et Timiras (Sherwood et Timiras, 1970) ainsi que sur 
l'atlas pour cerveau de rat adulte de Paxinos et Watson (Paxinos et Watson, 1998). 
Les régions d'intérêts ont été tracées manuellement à l'aide de Conversion un 
logiciel écrit en Matlab (The Mathworks, Natick, MA) conçu spécifiquement pour 
cette étude. Cette analyse fut exécutée pour les temps suivants : P9, P10, P l i , P13, 
P17, P22, P38 et P90. Dépendamment de la structure d'intérêt et de l'âge du rat, 
entre une et quatre images ont été nécessaires afin d'analyser et d'obtenir la valeur 
moyenne du signal IRM au sein d'une structure. La figure 7 présente les régions 
d'intérêt utilisées pour analyser le changement de signal. 
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Figure 7 - Régions d'intérêt utilisées pour l'étude du changement de signal IRM T2 
3.6.3 - Volumétrie : Étude de l'hippocampe 
La segmentation des hippocampes a été effectuée manuellement à l'aveugle par un 
observateur externe à l'étude chez les rats âgés de P22, P38 et P90. Les hippocampes 
ont été segmentés manuellement en utilisant le logiciel Conversion codé en Matlab 
(The Mathworks, Natick, MA). Les délimitations antérieures et postérieures de 
l'hippocampe sont difficiles à visualiser sur des images IRM in vivo. Afin d'obtenir les 
résultats les plus précis possibles, tous les cerveaux ont été réorientés selon une 
même direction à l'aide d'un recalage rigide. Pour ce faire, une image standard 
(« template ») du cerveau de rat fut développée pour chacun des jours post-nataux 
étudiés; toutes les images ont été recalées sur cette image standard par 
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transformation rigide (Statistical Parametric Mapping 5, SPM5). Les images ont par la 
suite été ré-échantillonnées selon une épaisseur de coupe de 120 u,m. Les détails de 
ces procédures sont expliqués dans la section Recalage d'images. 
Une fois que toutes les images ont été alignées selon une même orientation, 
la segmentation a été effectuée avec Conversion. La segmentation de l'hippocampe a 
été divisée en 2 parties : partie dorsale de l'hippocampe (-2,28 à -4,56 mm de 
bregma) et partie ventrale de l'hippocampe (-4,68 à -6,72 mm de bregma). Une 
image sur deux fut segmentée afin de donner des intervalles réguliers de 240 u.m 
entre les images. Donc à P22, 9 images ont été segmentées pour l'hippocampe 
dorsal et 7 pour le ventral. À P38/P90, 10 images ont été segmentées pour 
l'hippocampe dorsal et 8 pour le ventral. 
3.6.4 - Volumétrie : Étude des hémisphères 
Les hémisphères ont été segmentés manuellement par un seul observateur sur les 
images IRM originales en utilisant Conversion. L'analyse volumetrique a été effectuée 
chez les rats âgés de P22, P38 et P90 en partant du bulbe olfactif/début du cortex 
frontal (bregma +5,6 mm) jusqu'à la fin du cortex visuel (bregma -9,5 mm). 
3.6.5 - Volumétrie : Étude des ventricules latéraux 
Les ventricules latéraux ont également été segmentés manuellement par un seul 
observateur sur les images IRM originales en utilisant Conversion. L'analyse 
volumetrique a été effectuée chez les rats âgés de P22, P38 et P90 de bregma -3,0 
mm à bregma -5,0 mm. 
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3.7 - Analyse des images TEP chez le raton 
L'analyse structurelle des images TEP acquises à l'aide des radiotraceurs [ F]-FDG et 
[13N]-NH3 a été effectuée à l'aveugle par un seul observateur chez les ratons âgés de 
P10. Plusieurs structures cérébrales (bulbe olfactif, cortex fronto-pariétal, 
hippocampe, striatum, thalamus, tronc cérébral, moelle épinière cervicale) ont été 
manuellement segmentées à l'aide d'un logiciel développé au sein de notre groupe 
de recherche (LabTEP). La segmentation manuelle des structures a été faite en se 
basant sur deux atlas de cerveau de rat (Paxinos et Watson, 1998; Sherwood et 
Timiras, 1970). Toutes les structures ont été délimitées sur les images TEP axiales 
originales. Afin d'effectuer des analyses de groupes, l'intensité moyenne de pixels de 
chaque ROI a été divisée par l'intensité moyenne des pixels d'une ROI obtenue au 
niveau de la moelle épinière cervicale. Ce ratio obtenu est proportionnel au ratio de 
captation du [18F]-FDG dans ces deux mêmes structures. Il est à noter que le terme 
captation a été préférentiellement utilisé dans l'analyse des résultats TEP à P10 car il 
est très probable que la distribution du [18F]-FDG ictal ne représente pas seulement 
le métabolisme mais aussi le flot sanguin et la perméabilité de la barrière 
hématoencéphalique. 
3.8 - Analyse des images TEP chez le rat adulte 
3.8.1 - Construction de l'atlas 
Les images TEP du rat adulte sont premièrement normalisées spatialement 
respectivement avec leurs images volumétriques IRM préalablement recalées dans 
l'espace stéréotaxique de Paxinos et Watson à l'aide de SPM5. Les détails de la 
normalisation spatiale sont expliqués en détail dans la section de méthodologie 
Recalage d'images. Une fois la transformation affine effectuée, les fichiers Analyse 
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(AVW 7.5) sont ré-échantillonnés à intervalle régulier de 120 u.m avec Conversion 
selon le même nombre de coupes que l'atlas de Paxinos (161 coupes). 
Toutes les images coronales de l'atlas de Paxinos et Watson ont été 
converties en fichier .tiff. Par la suite, PWatlas, un logiciel écrit en Matlab conçu 
spécifiquement pour cette étude, effectue une filtration des images et permet 
l'extraction des coordonnées de structure cérébrale de l'atlas de Paxinos. Ces 
coordonnées sont stockées dans une matrice qui peut être lue par Conversion. Le 
contour des structures de l'atlas peut par la suite être superposé aux images TEP 
normalisées spatialement dans l'espace de Paxinos. La figure 8 présente les 
principales étapes à effectuer pour une analyse TEP guidée par atlas. 
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Figure 8 - Méthodologie pour développer l'analyse TEP guidée par atlas 
A : Images coronales de Tatlas Paxinos et Watson en format Mff. B : Filtrage de l'image .tiff. 
C : Sélection manuelle des structures d'intérêt de l'atlas. D : Présentation de la structure 
sélectionnée, dans ce cas-ci, l'hippocampe ventral. E: Atlas superposé sur images IRM, en 
blanc le contour du cerveau et en bleu l'hippocampe ventral. F : Atlas superposé sur images 
TEP, en noir le contour du cerveau et en bleu l'hippocampe ventral. 
Une fois l'atlas positionné sur les images TEP, une analyse métabolique 
structurelle peut être effectuée tant au niveau néocortical qu'au niveau de 
l'hippocampe en se basant sur les régions d'intérêt de l'atlas de Paxinos et Watson. 
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3.8.2 - Analyse du métabolisme cortical au [ F]-FDG 
Les coordonnées stéréotaxiques du site de lésion ont été déterminées à l'aide des 
images IRM normalisées spatialement. Ces mêmes coordonnées ont été utilisées sur 
les images TEP normalisées spatialement. Une ROI du site lésionnel cortical et une 
ROI du côté cortical controlatéral à la lésion ont été manuellement tracées par un 
seul utilisateur sur les images TEP à P90 à l'aide de Conversion. Afin d'effectuer des 
analyses de groupes, l'intensité moyenne des pixels de la ROI du côté lésé a été 
divisée par l'intensité moyenne des pixels de la ROI controlatérale. Le ratio obtenu 
est proportionnel au ratio du métabolisme du [18F]-FDG dans ces deux mêmes 
structures. 
3.8.3 - Analyse du métabolisme de l'hippocampe au [18F]-
FDG 
L'analyse métabolique de l'hippocampe a été effectuée en deux sections : 
hippocampe dorsal (-2,04 à -3,84 mm de bregma) et hippocampe ventral (-5,04 à -
6,84 mm de bregma). Une ROI pour chaque intervalle de 600 u.m a été segmentée 
manuellement basée sur le contour de l'Atlas. De plus, chaque structure est divisée 
en côté droit et côté gauche. Afin d'effectuer des analyses de groupes, l'intensité 
moyenne des pixels de l'hippocampe droit a été divisée par l'intensité moyenne des 
pixels de l'hippocampe gauche pour la section dorsale et ventrale de cette structure. 
Les ratios obtenus sont proportionnels aux ratios du métabolisme du [18F]-FDG dans 
ces mêmes structures. 
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3.9 - Recalage d'images 
3.9.1 - Segmentation et préparation des images 
Toutes les images anatomiques obtenues à P22, P38 et P90 à l'aide la séquence IRM 
volumetrique ainsi que les images TEP obtenues à P90 ont été manuellement 
segmentées par un seul observateur à l'aide du logiciel Conversion. Afin de 
maximiser l'information mutuelle lors du recalage rigide et de la normalisation 
spatiale, toutes les valeurs des pixels environnants au cerveau ont été attribuées à 0. 
Par la suite, chaque cerveau a été positionné exactement au même endroit dans 
l'espace de 256 x 256 et a par la suite été mis dans une boite de confinement. Ce 
processus réduit alors considérablement la taille des images. Ensuite, les images ont 
été converties en fichier Analyse (AVW 7.5). La dimension des pixels fut amplifiée 
d'un facteur 10 dans l'entête du fichier Analyse (AVW 7.5) afin de travailler avec des 
valeurs similaires aux dimensions utilisées pour le cerveau humain (Schwarz et al., 
2006). Cette modification de l'en-tête fut effectuée dans le but d'utiliser 
ultérieurement les algorithmes de SPM5 conçus pour les dimensions du cerveau 
humain sur nos images de cerveau de rat. 
3.9.2 - Recalage par transformation rigide 
Avec l'intention d'effectuer une analyse volumetrique de l'hippocampe la 
plus rigoureuse possible, il a été décidé d'effectuer un recalage rigide des images. 
Cette manipulation des images permet alors de standardiser la segmentation 
manuelle en positionnant des limites rosto-caudales beaucoup plus strictes et 
précises chez tous les animaux. Le logiciel SPM5 a été utilisé afin d'effectuer un 
recalage rigide et d'orienter toutes les images dans une même direction. Pour ce 
faire, un cerveau de rat C fut utilisé comme image standard pour les temps P22, P38 
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et P90. Ce cerveau fut premièrement choisi car il ne contenait aucune asymétrie. Il 
fut par la suite parfaitement aligné afin d'être orienté de façon perpendiculaire à 
l'axe de l'hippocampe. Tous les cerveaux ont ensuite été recalés selon l'orientation 
de cette image. Les algorithmes de recalage utilisés dans SPM5 utilisent l'information 
mutuelle et sont expliqués plus en détails dans les articles de Collignon et de Wells 
(Collignon, 1995; Wells, 1996). 
Lors de ce processus, une interpolation du 3e degré a été jugée adéquate afin 
de maintenir une bonne précision tout en prenant un temps de calcul acceptable. 
Les images IRM ont été par la suite ré-échantillonnées selon 161 coupes avec 
Conversion afin d'effectuer les études volumétriques. 
3.9.3 - Normalisation spatiale des images IRM 
Des transformations affines ont été effectuées tant sur les images IRM que TEP dans 
le but ultime d'obtenir des images TEP orientées dans un espace stéréotaxique 
connu. Les coordonnées de cet espace stéréotaxique seront les mêmes que celles de 
l'atlas de Paxinos et Watson. Le contour des structures cérébrales contenues dans 
cet atlas pourra donc être automatiquement positionné sur les images IRM et TEP. 
Le but ultime est d'effectuer une analyse des images TEP guidée par atlas. Pour ce 
faire, les images IRM doivent premièrement être positionnées dans un espace 
stéréotaxique commun. L'espace stéréotaxique de cerveau de rat adulte Paxinos et 
Watson fut choisi étant donné la grande précision des images axiales de l'atlas 
(Paxinos et Watson, 1998). 
Une image standard IRM de cerveau de rat adulte dans l'espace de Paxinos et 
Watson a déjà été développée dans le passé (Schweinhardt et al., 2003) et est 
disponible gratuitement dans l'internet (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). La 
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normalisation spatiale a été effectuée à l'aide de SPM5 sur les images IRM 
volumétriques segmentées chez rats âgés de P90. 
L'intensité des pixels originaux fut conservée à travers ces transformations. La 
taille des pixels de l'image reconstruite est de 1 mm3 dans SPM5 ce qui correspond à 
environ une dimension réelle de 100 urn3, comparable à la résolution spatiale de 
l'acquisition IRM qui est de 117,18 u.m3. Une interpolation du 3e ordre a été jugée 
adéquate pour la réécriture des images. La boîte de confinement utilisée pour 
extraire le cerveau de l'espace stéréotaxique de Paxinos possède les dimensions 
suivantes selon l'orientation SPM (X, Y, Z) : (-80, 80; -156, 60; -120, 10). Pour 
compléter le tout, un filtre gaussien avec un kernel FWHM : 8 mm fut appliqué sur 
les images IRM normalisées dans l'espace de Paxinos. 
3.9.4 - Normalisation spatiale des images TEP 
Les images TEP de chaque rat ont été normalisées spatialement avec les images IRM 
soumises au filtre gaussien. Les mêmes paramètres de normalisation spatiale décrits 
pour les images IRM ont été utilisés. Après la normalisation spatiale, les images TEP 
ont été ré-échantillonnées selon 161 coupes à intervalles de 120 u.m. Le contour de 
l'atlas de Paxinos et Watson a par la suite été superposé avec les images TEP et 
l'analyse métabolique corticale et de l'hippocampe a pu être effectuée. 
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3.10 - Tests statistiques 
Tous les tests statistiques ont été effectués en comparant les valeurs moyennes de 
chaque groupe. L'effet des convulsions hyperthermiques expérimentales sur la 
morphologie du développement cérébral ainsi que le changement de signal IRM ont 
été évalués en utilisant des analyses de variance ANOVA avec des tests post hoc de 
Tukey. Ce même type d'analyse a été utilisé pour effectuer les analyses de groupe 
des images TEP chez les jeunes ratons tandis que les analyses entre deux variables 
ont été effectuées avec le test de Student. Le changement de métabolisme du 
glucose cérébral chez les rats adultes a été étudié à l'aide de tests non-
paramétriques de Mann-Withney avec correction de Bonferroni. Des corrélations de 
Pearson ont été utilisées afin d'évaluer l'interrelation entre le volume de 
l'hippocampe et le volume des ventricules latéraux. Pour ce mémoire, un p < 0,05 a 
été jugé statistiquement significatif. À moins d'avis contraire, les résultats sont 
présentés comme moyenne ± écart-type. 
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Résultats 
4 . 1 - Poids des animaux 
Les tableaux 2 et 3 présentent le poids moyen des groupes lors de l'acquisition IRM 
et TEP. Tous les poids sont présentés comme moyenne ± écart type. 
Tableau 2 - Poids des animaux de P9 à P13 
Groupes P9 PÏÔ P l ï P13 
C 23,9 ±1,1 g 28,0 ± 1,8 g 29,6 ± 1,4 g 35,4 ±3,0 g 
H 25,2 ±0,7 g* 29,9 ±0,8 g* 30,3 ±1,1 g 36,5 ±2,8 g 
L 20,6 ±2,5 g* 23,8 ±2,4 g* 27,3 ± 2,1 g 34,4 ±3,1 g 
LH 22,1 ±3,1 g 25,5 ±3,7 g 26,0 ±4,6 g 32,3 ±3,8 g 
* indique p<0,05 
Tableau 3 - Poids des animaux de P17 à P90 
Groupes P17 P22 P38 P90 
C 47,4 ± 2,8 g 81,8 ±3,5 g 187,2 ± 13,2 g 511,2 ± 50,3 g 
H 49,4 ±2,5 g 87,7 ±4,4 g 187,0 ±4,5 g 528,0 ±16,9 g 
L 48,0 ±4,5 g 70,5 ±9,1 g 200,4 ±30,5 g 508,0 ±15,2 g 
LH 45,6 ±3,4 g 76,1 ± 12,3 g 191,6 ±26,3 g 561,6 ±54,7 g 
* indique p<0,05 
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4.2 - Résultats IRM 
4.2.1 - Changement du signal IRM T2 
Au jour P9, soit 24 h avant les convulsions fébriles hyperthermiques expérimentales, 
les analyses ANOVA entre les groupes ont montré qu'aucune structure ne se 
différencie statistiquement des autres à la suite de l'analyse du changement de 
signal IRM T2. Lors de la deuxième acquisition IRM (PIO), c'est-à-dire 5 h après 
l'induction des convulsions hyperthermiques, une diminution du signal IRM T2 au 
sein de plusieurs structures cérébrales est remarquée chez le groupe LH en 
comparaison du groupe L. Également, un tel changement de signal n'est pas 
remarqué chez le groupe H qui ne se différencie pas du groupe contrôle naïf (le 
groupe C). La figure 9 présente la fluctuation du signal IRM en fonction du temps 
pour les 7 structures cérébrales étudiées. 
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Figure 9 - Changement d'intensité de signal IRM en pondération-T2 au sein de structures 
limbiques et extra-iimbïques. 
Une diminution d'intensité du signal iRM T2 au sein de plusieurs structures cérébrales est 
remarquée 5 h après la crise hyperthermique chez ie groupe LH. À l'analyse du groupe L et 
LH à P10, une différence statistiquement significative est perçue entre les deux groupes 
dans l'hippocampe (A) ainsi que dans le corps calleux/capsule externe (E) (Lésion corticale 
et convulsion hyperthermique (LH): n = 6; Lésion corticale seule (L): n = 5; Convulsion 
hyperthermique seule (H): n = 5; Contrôle naïf sans lésion (C): n = 5). * indique p<0,05. 
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Plusieurs observations peuvent être faites. Premièrement, aucune différence 
significative ne fut remarquée entre le groupe H et le groupe C. 
Deuxièmement, il n'y a pas de différence entre le groupe LH et les autres 
groupes à l'analyse du signal IRM T2 au sein de l'hippocampe après le temps P l i . 
Troisièmement, les convulsions hyperthermiques chez un cerveau lésé 
(groupe LH) causent un hyposignal IRM T2 lors de l'acquisition à P10 (5 h après les 
crises) en comparaison avec le cerveau lésé non-soumis aux convulsions 
hyperthermiques (groupe L). L'analyse statistique du changement d'intensité de 
signal entre ces 2 groupes présente des résultats significatifs au niveau de deux 
structures : l'hippocampe (L : 0,48 ± 0,01; LH : 0,42 ± 0,02; p = 0,042) et le corps 
calleux (L : 0,50 ± 0,01; LH : 0,42 ± 0,03; p = 0,024). Des tendances statistiques sont 
perçues dans trois autres structures étudiées : cortex fronto-pariétal (L : 0,46 ± 0,01; 
LH : 0,41 ± 0,02; p = 0,091), complexe ventrobasal du thalamus (L : 0,48 ± 0,02; LH : 
0,43 ± 0,02; p = 0,086) et le cortex entorhinal (L : 0,45 ± 0,01; LH : 0,41 ± 0,02; p = 
0,077). 
Quatrièmement, lors de l'acquisition à P l i , soit 24 h après l'induction des 
crises hyperthermiques, l'intensité du signal IRM mesuré du groupe LH revient vers 
des valeurs similaires au signal IRM du groupe L. À P l i , aucune différence statistique 
n'est présente entre les groupes L et LH. Par contre, des différences sont perçues 
dans certaines structures cérébrales quand on compare les groupes avec lésions aux 
groupes non lésionnels, soit les LH et L aux groupes C et H. 
Les tableaux 4 à 17 présentent toutes les données de l'analyse du 
changement de l'intensité du signal IRM T2 aux temps P10 et P l i . 
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Tableau 4 - Signal IRM Tz à PIO et P l i : Hippocampe 
Temps 
PIO 
P l i 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
6 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
0,407 
0,389 
0,479 
0,424 
0,399 
0,393 
0,450 
0,450 
Écart-type 
0,022 
0,013 
0,027 
0,046 
0,019 
0,015 
0,030 
0,044 
Erreur 
standard 
0,010 
0,006 
0,012 
0,019 
0,008 
0,007 
0,013 
0,018 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
0,381 
0,373 
0,446 
0,376 
0,375 
0,375 
0,413 
0,403 
Borne 
supérieure 
0,434 
0,405 
0,512 
0,473 
0,422 
0,411 
0,486 
0,496 
Tableau 5 - Analyse du changement de signal IRM 7"? à P10 et P l i : Hippocampe 
Temps 
P10 
P l i 
Groupe 
0) 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence 
de 
moyennes 
(l-J) 
0,017 
0,035 
-0,054 
-0,018 
-0,090 
0,071 
0,051 
0,057 
0,000 
-0,006 
-0,057 
0,051 
Intervalle de confiance à 
95% 
Borne 
inférieure 
-0,036 
-0,018 
-0,107 
-0,074 
-0,145 
0,016 
-0,001 
0,005 
-0,052 
-0,060 
-0,111 
-0,004 
Borne 
supérieure 
0,070 
0,088 
-0,002 
0,037 
-0,034 
0,126 
0,103 
0,109 
0,052 
0,048 
-0,002 
0,105 
Signification 
statistique (p) 
0,804 
0,267 
0,042 
0,779 
0,001 
0,009 
0,058 
0,030 
1,000 
0,989 
0,039 
0,072 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
y 
-
S 
S 
-
S 
-
-
S 
-
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Tableau 6 - Signal IRM 7? à PIO et P l i : Cortex entorhinal 
Temps 
PIO 
P l i 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
6 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
0,391 
0,383 
0,453 
0,413 
0,376 
0,370 
0,432 
0,422 
Écart-type 
0,015 
0,010 
0,024 
0,039 
0,020 
0,012 
0,030 
0,045 
Erreur 
standard 
0,007 
0,004 
0,011 
0,016 
0,009 
0,006 
0,014 
0,018 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
0,372 
0,371 
0,423 
0,372 
0,352 
0,355 
0,394 
0,374 
Borne 
supérieure 
0,409 
0,395 
0,483 
0,453 
0,401 
0,386 
0,469 
0,469 
Tableau 7 - Analyse du changement de signal IRM T? à P10 et Pl i : Cortex 
entorhinal 
Temps 
P10 
P l i 
Groupe 
(D 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence de 
moyennes (l-J) 
0,022 
0,030 
-0,040 
-0,008 
-0,070 
0,062 
0,045 
0,051 
-0,010 
-0,006 
-0,061 
0,055 
Intervalle de 
confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,022 
-0,014 
-0,084 
-0,054 
-0,116 
0,016 
-0,008 
-0,001 
-0,063 
-0,061 
-0,117 
0,000 
Borne 
supérieure 
0,066 
0,074 
0,004 
0,038 
-0,024 
0,108 
0,098 
0,104 
0,043 
0,049 
-0,006 
0,110 
Signification 
statistique 
(P) 
0,511 
0,250 
0,077 
0,957 
0,002 
0,006 
0,108 
0,058 
0,949 
0,988 
0,026 
0,050 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
-
-
• / 
V 
-
-
-
-
V 
-
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Tableau 8 - Signal IRM Tz à PIO et Pl i : Cortex piriforme 
Temps 
PIO 
P l i 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
6 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
0,397 
0,383 
0,465 
0,423 
0,392 
0,391 
0,450 
0,443 
Écart-type 
0,023 
0,014 
0,030 
0,047 
0,019 
0,017 
0,035 
0,035 
Erreur 
standard 
0,010 
0,006 
0,013 
0,019 
0,009 
0,008 
0,016 
0,014 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
0,369 
0,366 
0,428 
0,374 
0,368 
0,370 
0,407 
0,406 
Borne 
supérieure 
0,426 
0,400 
0,502 
0,472 
0,416 
0,412 
0,493 
0,480 
Tableau 9 -Analyse du changement de signal IRM T7 à P10 et P l i : Cortex 
piriforme 
Temps 
P10 
P l i 
Groupe 
(1) 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence de 
moyennes (l-J) 
0,026 
0,039 
-0,042 
-0,014 
-0,082 
0,068 
0,051 
0,052 
-0,007 
-0,001 
-0,059 
0,058 
Intervalle de 
confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,029 
-0,016 
-0,097 
-0,071 
-0,139 
0,010 
0,003 
0,003 
-0,055 
-0,051 
-0,110 
0,007 
Borne 
supérieure 
0,081 
0,095 
0,013 
0,044 
-0,024 
0,125 
0,100 
0,101 
0,042 
0,050 
-0,008 
0,109 
Signification 
statistique 
(P) 
0,560 
0,213 
0,168 
0,902 
0,004 
0,018 
0,037 
0,035 
0,979 
1,000 
0,021 
0,022 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
-
-
V 
</ 
•/ 
S 
-
-
y 
y 
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Tableau 10 - Signal IRM J-, à PIO et P l i : VPM et VPL 
Temps 
PIO 
P l i 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
6 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
0,406 
0,392 
0,480 
0,426 
0,391 
0,390 
0,454 
0,452 
Écart-type 
0,025 
0,019 
0,037 
0,047 
0,019 
0,017 
0,039 
0,055 
Erreur 
standard 
0,011 
0,008 
0,017 
0,019 
0,008 
0,008 
0,017 
0,023 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
0,375 
0,369 
0,433 
0,376 
0,367 
0,369 
0,405 
0,394 
Borne 
supérieure 
0,437 
0,415 
0,526 
0,476 
0,414 
0,412 
0,502 
0,510 
Tableau 11 - Analyse du changement de signal IRM 7? à P10 et P l i : VPM et VPL 
Temps 
P10 
P l i 
Groupe 
(1) 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence de 
moyennes (l-J) 
0,020 
0,034 
-0,054 
-0,014 
-0,088 
0,074 
0,061 
0,062 
-0,002 
0,000 
-0,063 
0,063 
Intervalle de 
confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,040 
-0,026 
-0,114 
-0,076 
-0,150 
0,012 
-0,003 
-0,003 
-0,066 
-0,068 
-0,131 
-0,005 
Borne 
supérieure 
0,080 
0,094 
0,006 
0,049 
-0,025 
0,137 
0,126 
0,126 
0,063 
0,067 
0,004 
0,130 
Signification 
statistique 
(P) 
0,773 
0,403 
0,086 
0,926 
0,005 
0,017 
0,067 
0,065 
1,000 
1,000 
0,071 
0,073 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
-
-
• / 
V 
-
-
-
-
-
-
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Tableau 12 - Signal IRM T? à PIO et P l i : Amygdale 
Temps 
PIO 
P l i 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
6 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
0,411 
0,397 
0,474 
0,430 
0,403 
0,400 
0,459 
0,449 
Écart-type 
0,022 
0,017 
0,028 
0,042 
0,018 
0,020 
0,033 
0,044 
Erreur 
standard 
0,010 
0,008 
0,012 
0,017 
0,008 
0,009 
0,015 
0,018 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
0,384 
0,376 
0,439 
0,386 
0,380 
0,375 
0,418 
0,403 
Borne 
supérieure 
0,438 
0,417 
0,508 
0,473 
0,425 
0,424 
0,500 
0,495 
Tableau 13 - Analyse du changement de signal IRM 7"? à P10 et P l i : Amygdale 
Temps 
P10 
P l i 
Groupe 
(D 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence de 
moyennes (l-J) 
0,019 
0,033 
-0,044 
-0,014 
-0,077 
0,063 
0,046 
0,050 
-0,010 
-0,003 
-0,060 
0,056 
Intervalle de 
confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,032 
-0,018 
-0,095 
-0,068 
-0,130 
0,009 
-0,008 
-0,004 
-0,064 
-0,060 
-0,116 
0,000 
Borne 
supérieure 
0,069 
0,084 
0,007 
0,039 
-0,024 
0,116 
0,100 
0,104 
0,044 
0,053 
-0,003 
0,113 
Signification 
statistique 
(P) 
0,729 
0,285 
0,103 
0,864 
0,004 
0,018 
0,106 
0,078 
0,951 
0,998 
0,036 
0,050 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
-
-
S 
^ 
-
-
-
-
• 
•/ 
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Tableau 14 - Signal IRM !•> à PIO et Pl i : Corps calleux/Capsule externe 
Temps 
PIO 
P l i 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
6 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
0,398 
0,382 
0,497 
0,422 
0,388 
0,383 
0,462 
0,440 
Écart-type 
0,021 
0,017 
0,030 
0,061 
0,020 
0,015 
0,043 
0,055 
Erreur 
standard 
0,009 
0,008 
0,014 
0,025 
0,009 
0,007 
0,019 
0,023 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
0,372 
0,361 
0,459 
0,358 
0,363 
0,364 
0,409 
0,382 
Borne 
supérieure 
0,424 
0,403 
0,535 
0,486 
0,412 
0,402 
0,516 
0,498 
Tableau 15 - Analyse du changement de signal IRM 7"? à P10 et P l i : Corps 
calleux/Capsule externe 
Temps 
P10 
P l i 
Groupe 
(D 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence de 
moyennes (l-J) 
0,024 
0,040 
-0,075 
-0,016 
-0,115 
0,099 
0,052 
0,057 
-0,023 
-0,005 
-0,080 
0,075 
Intervalle de 
confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,043 
-0,027 
-0,142 
-0,085 
-0,184 
0,029 
-0,014 
-0,009 
-0,089 
-0,074 
-0,149 
0,006 
Borne 
supérieure 
0,090 
0,106 
-0,009 
0,054 
-0,045 
0,168 
0,118 
0,123 
0,043 
0,064 
-0,011 
0,144 
Signification 
statistique 
(P) 
0,740 
0,356 
0,024 
0,915 
0,001 
0,004 
0,154 
0,104 
0,764 
0,996 
0,021 
0,032 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
>/ 
-
S 
S 
-
-
-
-
S 
</ 
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Tableau 16 - Signal IRM Tz à PIO et P l i : Cortex fronto-pariétal 
Temps 
PIO 
Pl i 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
6 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
0,388 
0,370 
0,459 
0,411 
0,379 
0,378 
0,436 
0,431 
Écart-type 
0,023 
0,011 
0,027 
0,048 
0,019 
0,014 
0,031 
0,043 
Erreur 
standard 
0,010 
0,005 
0,012 
0,019 
0,008 
0,006 
0,014 
0,018 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
0,359 
0,356 
0,425 
0,361 
0,355 
0,361 
0,398 
0,386 
Borne 
supérieure 
0,417 
0,383 
0,493 
0,461 
0,403 
0,396 
0,475 
0,477 
Tableau 17 - Analyse du changement de signal IRM 7"? à P10 et P l i : Cortex fronto-
pariétal 
Temps 
P10 
P l i 
Groupe 
(D 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence de 
moyennes (l-J) 
0,023 
0,041 
-0,048 
-0,018 
-0,089 
0,071 
0,052 
0,053 
-0,005 
-0,001 
-0,058 
0,058 
Intervalle de 
confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,032 
-0,014 
-0,103 
-0,075 
-0,146 
0,014 
0,001 
0,001 
-0,057 
-0,055 
-0,112 
0,003 
Borne 
supérieure 
0,077 
0,095 
0,006 
0,039 
-0,033 
0,128 
0,104 
0,105 
0,046 
0,053 
-0,004 
0,112 
Signification 
statistique 
(P) 
0,642 
0,181 
0,091 
0,800 
0,002 
0,012 
0,047 
0,044 
0,991 
1,000 
0,033 
0,035 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
-
-
V 
V 
S 
S 
-
-
s 
>/ 
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4.2.2 - Suivi longitudinal de la volumétrie 
L'intérêt de cette étude volumetrique est de déterminer l'impact 
neurodéveloppemental des convulsions hyperthermiques expérimentales chez un 
cerveau lésé. Bien que tous les groupes aient été étudiés, une attention particulière 
a été apportée sur l'analyse des groupes LH et L. 
Les sujets ayant eu une lésion corticale (L et LH) ont des hémisphères 
significativement plus petits que leurs groupes de contrôle (C et H) à P22. En 
comparant le volume absolu des hémisphères des groupes L et LH, aucune différence 
statistiquement significative n'est obtenue aux trois temps étudiés (P22, P38 et P90). 
La figure 10 ainsi que les tableaux 18 et 19 présentent ces résultats. 
Aux trois temps, le ratio de l'hémisphère droit / gauche (figure 11, tableaux 
20 et 21) ainsi que le ratio de l'épaisseur corticale droite / gauche (figure 12, 
tableaux 22 et 23) sont significativement plus petits chez les groupes avec 
malformation corticale. Rappelons que la lésion cryogénique est effectuée sur 
l'hémisphère droit au temps PI. 
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Figure 10 - Volume des hémisphères en fonction du temps. 
Aucune différence statistiquement significative n'a été observée entre le groupe L et le 
groupe LH. Des différences statistiquement significatives surviennent à P22 entre les 
groupes lésés (L et LH) et les groupes contrôles sans lésion (C et H). À P38 et P90, il n'y a pas 
de différence statistiquement significative entre les groupes. 
Tableau 18 - Voiumétrie à P22. P38 et P90 : Hémisphères 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
973,7 
979,2 
883,2 
889,0 
1113,0 
1112,4 
1044,9 
1067,2 
1296,8 
1299,8 
1239,6 
1268,1 
Écart-
type 
15,1 
18,3 
21,9 
56,6 
17,7 
19,7 
19,6 
106,0 
19,4 
22,0 
35,0 
84,4 
Erreur 
standard 
6.7 
8,2 
9,8 
25,3 
7,9 
8,8 
8,8 
47,4 
8,7 
9,8 
15,6 
37,7 
Intervalle de confiance à 
95% pour !a moyenne 
Borne 
inférieure 
954.9 
956,4 
856,0 
818,6 
1091,0 
1088,0 
1020,6 
935,6 
1272,7 
1272,5 
1196,1 
1163,4 
Borne 
supérieure 
992,4 
1001,9 
910,3 
959,3 
1135,0 
1136,8 
1069,3 
1198,8 
1320,9 
1327,1 
1283,0 
1372,9 
Minimum 
952,7 
957,9 
861,9 
828,1 
1091,2 
1091,9 
1027,4 
969,5 
1274,1 
1275,5 
1202,4 
1183,6 
Maximum 
993,6 
1002,8 
919,8 
952,6 
1128,6 
1137,7 
1067,6 
1228,1 
1320,1 
1332,5 
1292,1 
1382,3 
60 
Tableau 19 - Analyse volumetrique à P22, P38 et P90 : Hémisphères 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
(I) 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence 
de 
moyennes 
(l-J) 
-84,6 
-90,2 
5,8 
5,5 
95,9 
-90,4 
-45,8 
-45,2 
22,2 
-0,6 
67,5 
-68,1 
-28,7 
-31,7 
28,5 
3,0 
60,3 
-57,2 
Intervalle de confiance à 
95% 
Borne 
inférieure 
-143,7 
-149,2 
-53,2 
-53,4 
37,0 
-149,4 
-146,2 
-145,7 
-78,2 
-101,0 
-32,9 
-168,5 
-115,5 
-118,5 
-58,2 
-83,8 
-26,5 
-144,0 
Borne 
supérieure 
-25,7 
-31,3 
64,7 
64,5 
155,0 
-31,5 
54,6 
55,2 
122,6 
99,8 
167,9 
32,4 
58,1 
55,1 
115,3 
89,8 
147,0 
29,6 
Signification 
statistique (p) 
0,004 
0,002 
0,992 
0,993 
0,001 
0,002 
0,572 
0,582 
0,920 
1,000 
0,258 
0,251 
0,781 
0,726 
0,784 
1,000 
0,234 
0,272 
Significatif (p < 0,05) 
V 
</ 
-
-
V 
V 
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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Figure 11 - Ratio du volume hémisphère droit/gauche en fonction du temps. 
Aucune différence statistiquement significative n'est obtenue entre le groupe L et le groupe 
LH aux 3 temps. Des différences statistiquement significatives sont obtenues entre les 
groupes lésés (L et LH) et les groupes contrôles (H et C) à P22, P38 et P90. 
TabSeau 20 - Volumétrie à P22, P38 et P90 : Ratio hémisphère droit/gauche 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
Moyenne 
0,994 
1,002 
0,911 
0,938 
1,006 
1,009 
0,917 
0,943 
1,003 
1,009 
0,925 
0,940 
Écart-
type 
0,008 
0,013 
0,034 
0,033 
0,006 
0,009 
0,026 
0,033 
0,010 
0,008 
0,029 
0,032 
Erreur 
standard 
0,004 
0,006 
0,015 
0,015 
0,003 
0,004 
0,012 
0,015 
6,004 
0,004 
0,013 
0,014 
Intervalle de 
confiance à 95% pour 
la moyenne 
Borne 
inférieure 
0,984 
0,985 
0,869 
0,897 
0,998 
0,997 
0,884 
0,903 
0,991 
0,998 
0,889 
0,901 
Borne 
supérieure 
1,005 
1,019 
0,953 
0,979 
1,014 
1,020 
0,949 
0,984 
1,015 
1,019 
0,962 
0,980 
Minimum 
0,984 
0,986 
0,862 
0,888 
0,999 
1,002 
0,884 
0,902 
0,995 
0,996 
0,892 
0,902 
Maximum 
1,007 
1,022 
0,956 
0,972 
1,016 
1,025 
0,957 
0,982 
1,019 
1,020 
0,973 
0,978 
62 
Tableau 21 - Analyse volumetrique à P22, P38 et P90 : Ratio hémisphère 
droit/gauche 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe (1) 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe (J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence 
de 
moyennes 
(l-J) 
-0,056 
-0,064 
0,027 
0,008 
0,091 
-0,084 
-0,062 
-0,065 
0,027 
0,003 
0,092 
-0,089 
-0,063 
-0,068 
0,015 
0,005 
0,083 
-0,078 
Intervalle de confiance 
à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,101 
-0,109 
-0,018 
-0,038 
0,046 
-0,129 
-0,101 
-0,104 
-0,012 
-0,036 
0,053 
-0,128 
-0,104 
-0,109 
-0,026 
-0,035 
0,043 
-0,119 
Borne 
supérieure 
-0,011 
-0,019 
0,072 
0,053 
0,136 
-0,039 
-0,023 
-0,026 
0,066 
0,042 
0,131 
-0,050 
-0,022 
-0,028 
0,056 
0,046 
0,124 
-0,037 
Signification 
statistique 
(P) 
0,012 
0,005 
0,334 
0,963 
>0,001 
>0,001 
0,002 
0,001 
0,241 
0,997 
>0,001 
>0,001 
0,002 
0,001 
0,716 
0,981 
>0,001 
>0,001 
Significatif (p < 0,05) 
V 
S 
-
-
S 
S 
S 
S 
-
-
• 
V 
y 
• 
-
-
• / 
S 
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Figure 12 - Ratio épaisseur corticale droit/gauche 
Aucune différence statistiquement significative n'e 
LH aux trois temps. Des différences statistiquement 3i5iinn,auï« ™m 
groupes lésés (L et LH) et les groupes contrôles (H et C) à P22, P38 et P90 
Figure 12 - Ratio épaisseur corticale droit/gauche 
Aucune différence statistique ent significative n'est obtenue entre le groupe L et le groupe 
LH aux trois te ps. Des différences statistique ent significatives sont obtenues entre les 
am.tnac l côc l\ o t I U\ ot loc o m i i n o c r n t r n l ç IU t \  "?9 R Pt Qf) 
Tableau 22 - Volumétrie à P22. P38 et P90 : Ratio épaisseur corticale droit/gauche 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
6 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
1,063 
1,019 
0,652 
0,638 
1,019 
0,997 
0,710 
0,644 
1,004 
1,020 
0,714 
0,683 
Écart-
type 
0,012 
0,035 
0,128 
0,113 
0,063 
0,053 
0,105 
0,081 
0,024 
0,055 
0,163 
0,121 
Erreur 
standard 
0,005 
0,016 
0,057 
0,046 
0,028 
0,024 
0,047 
0,033 
0,011 
0,025 
0,073 
0,049 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
1,048 
0,975 
0,493 
0,520 
0,941 
0,931 
0,579 
0,559 
0,975 
0,952 
0,512 
0,556 
Borne 
supérieure 
1,078 
1,063 
0,810 
0,756 
1,097 
1,063 
0,841 
0,729 
1,033 
1,089 
0,916 
0,811 
Minimum 
1,046 
0,962 
0,495 
0,486 
0,954 
0,918 
0,585 
0,537 
0,967 
0,969 
0,551 
0,570 
Maximum 
1,076 
1,053 
0,803 
0,827 
1,097 
1,056 
0,851 
0,731 
1,031 
1,105 
0,924 
0,831 
64 
Tableau 23 - Analyse volumetrique à P22, P38 et P90 : Ratio épaisseur corticale 
droit/gauche 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
0) 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence de 
moyennes (l-J) 
-0,425 
-0,381 
-0,014 
-0,044 
0,367 
-0,411 
-0,375 
-0,353 
-0,066 
-0,022 
0,287 
-0,309 
-0,321 
-0,337 
-0,031 
0,016 
0,306 
-0,290 
Intervalle de confiance à 
95% 
Borne 
inférieure 
-0,578 
-0,534 
-0,167 
-0,204 
0,207 
-0,571 
-0,510 
-0,488 
-0,201 
-0,163 
0,146 
-0,449 
-0,504 
-0,521 
-0,214 
-0,176 
0,114 
-0,482 
Borne 
supérieure 
-0,272 
-0,228 
0,139 
0,116 
0,527 
-0,252 
-0,240 
-0,218 
0,068 
0,119 
0,427 
-0,168 
-0,137 
-0,153 
0,153 
0,209 
0,499 
-0,098 
Signification 
statistique (p) 
>0,001 
>0,001 
0,994 
0,859 
>0,001 
>0,001 
>0,001 
>0,001 
0,517 
0,970 
>0,001 
>0,001 
0,001 
>0,001 
0,964 
0,995 
0,002 
0,003 
Significatif (p < 0,05) 
S 
S 
-
-
y 
s 
V 
</ 
-
-
y 
y 
s 
s 
-
-
s 
V 
65 
Une des structures d'intérêt dans l'étude volumétrique de l'ELT est 
l'hippocampe. Tel qu'expliqué précédemment, afin de localiser plus précisément les 
zones susceptibles aux dommages des convulsions hyperthermiques, l'hippocampe 
fut divisé en deux sections : dorsal et ventral. 
La volumetrie de l'hippocampe dorsal du groupe LH évolue différemment 
dans le temps de la volumetrie du groupe avec lésion seule. D'ailleurs, un 
changement statistiquement significatif est remarqué entre le groupe L et LH à P38 
(L : 31,0 ± 1,4 mm3; LH : 28,6 ± 0,6 mm3; p = 0,009). La figure 13 et les tableaux 24 et 
25 présentent l'évolution de la volumetrie de l'hippocampe dorsal entre P22 et P90. 
Au niveau de l'hippocampe ventral, des différences statistiquement 
significatives sont obtenues entre les groupes lésés et sans lésion. Il est donc possible 
d'apprécier l'effet de la lésion sur le développement de cette structure. La figure 14 
et les tableaux 26 et 27 présentent l'évolution de la volumetrie de l'hippocampe 
ventral entre P22 et P90. 
Étant donné que l'hippocampe dorsal est moins volumineux que 
l'hippocampe ventral, ce dernier aura une influence plus importante au niveau de la 
volumetrie totale de l'hippocampe. Donc, tout comme pour la volumetrie de 
l'hippocampe ventral, les différences statistiquement significatives sont surtout 
perçues entre les groupes lésés et sans lésion. La figure 15 et les tableaux 28 et 29 
présentent l'évolution de la volumetrie de l'hippocampe total entre P22 et P90. 
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Figure 13 - Volume de l'hippocampe dorsal 
La seule différence statistiquement significative est remarquée entre le groupe L et LH au 
temps P38. L'évolution différente de la volumétrie de l'hippocampe dorsal entre le groupe L 
et LH permet d'isoler l'effet de l'hyperthermie sur un cerveau avec prédisposition. * indique 
p < 0,05. 
Tableau 24 - Volumétrie à P22, P38 et P90 : Hippocampe dorsal 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
23,6 
22,4 
22,0 
21,0 
29,0 
28,6 
31,0 
26,8 
35,7 
33,8 
35,9 
34,8 
Écart-
type 
1,9 
2,1 
1,9 
2,4 
1,1 
0,6 
3,1 
1,3 
3,4 
1,9 
3,8 
2,0 
Erreur 
standard 
0,9 
0,9 
0,8 
1,1 
0,5 
0,3 
1,4 
0,6 
1,5 
0,8 
1,7 
0,9 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
21,3 
19,8 
19,7 
18,1 
27,6 
27,9 
27,1 
25,1 
31,5 
31,5 
31,2 
32,3 
Borne 
supérieure 
26,0 
25,0 
24,3 
24,0 
30,4 
29,3 
34,8 
28,4 
40,0 
36,1 
40,6 
37,3 
Minimum 
21,3 
19,6 
20,2 
17,9 
28,0 
27,8 
25,7 
25,4 
29,9 
32,0 
31,2 
31,7 
Maximum 
26,4 
24,6 
24,1 
24,5 
30,8 
29,2 
33,2 
28,4 
38,3 
36,0 
40,9 
36,6 
67 
Tableau 25 - Analyse volumetrique à P22, P38 et P90 : Hippocampe dorsal 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
(1) 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence 
de 
moyennes 
(l-J) 
-2,6 
-1,4 
-1,0 
-1,2 
0,4 
-1,6 
-2,2 
-1,8 
-4,2 
-0,4 
-2,4 
2,0 
-0,9 
1,0 
-1,1 
-2,0 
-2,1 
0,2 
Intervalle de confiance à 
95% 
Borne 
inférieure 
-6,3 
-5,1 
-4,7 
-5,0 
-3,3 
-5,4 
-5,4 
-5,1 
-7,4 
-3,6 
-5,6 
-1,2 
-6,2 
-4,2 
-6,3 
-7,2 
-7,4 
-5,0 
Borne 
supérieure 
1,1 
2,4 
2,8 
2,5 
4,1 
2,1 
1,0 
1,4 
-1,0 
2,9 
0,9 
5,2 
4,3 
6,3 
4,1 
3,3 
3,1 
5,4 
Signification 
statistique (p) 
0,231 
0,724 
0,876 
0,782 
0,990 
0,608 
0,245 
0,389 
0,009 
0,988 
0,200 
0,326 
0,955 
0,942 
0,926 
0,709 
0,650 
1,000 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
-
-
-
-
-
-
V 
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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Figure 14 - Volume de l'hippocampe ventral 
Aucune différence statistiquement significative n'a été remarquée entre le groupe L et le 
groupe LH. Des différences statistiquement significatives surviennent entre les groupes 
lésés (L et LH) et les groupes contrôles sans lésion (C et H). 
Tableau 26 - Vofumétrie à P22. P38 et F90 : Hippocampe ventral 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
S 
5 
5 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
46,0 
44,4 
34,3 
37,9 
57,2 
57,0 
48,7 
49,3 
63,4 
60,6 
50,6 
52,7 
Écart-
type 
1,8 
2,9 
3,3 
5,2 
3,5 
2,4 
5,1 
5,8 
3,0 
3,1 
2,5 
7,1 
Erreur 
standard 
0,8 
1,3 
1,5 
2,3 
1,6 
1,1 
2,3 
2,6 
1,3 
1,4 
1,1 
3,2 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
43,8 
40,7 
30,2 
31,5 
52,9 
54,0 
42,4 
42,0 
59,7 
56,8 
47,4 
43,9 
Borne 
supérieure 
48,1 
48,0 
38,5 
44,3 
61,5 
60,0 
55,0 
56,5 
6 / , l 
64,4 
53,7 
61,5 
Minimum 
43,0 
40,2 
29,8 
32,1 
53,6 
53,3 
39,8 
41,1 
59,8 
55,8 
48,4 
42,5 
Maximum 
47,3 
47,2 
39,0 
42,7 
62,7 
59,8 
52,3 
54,8 
68,1 
63,8 
54,7 
59,2 
69 
Tableau 27 - Analyse volumetrique à P22. P38 et P90 : Hippocampe ventral 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
(D 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence 
de 
moyennes 
(l-J) 
-8,0 
-6,4 
3,6 
-1,6 
10,0 
-11,6 
-7,9 
-7,7 
0,6 
-0,2 
8,3 
-8,5 
-10,7 
-7,9 
2,1 
-2,7 
10,1 
-12,8 
Intervalle de confiance à 
95% 
Borne 
inférieure 
-14,4 
-12,8 
-2,8 
-8,0 
3,7 
-18,0 
-15,9 
-15,7 
-7,4 
-8,2 
0,3 
-16,5 
-18,5 
-15,8 
-5,7 
-10,6 
2,2 
-20,6 
Borne 
supérieure 
-1,7 
-0,1 
9,9 
4,8 
16,4 
-5,3 
0,1 
0,3 
8,6 
7,8 
16,3 
-0,5 
-2,8 
-0,1 
10,0 
5,1 
17,9 
-5,0 
Signification 
statistique (p) 
0,011 
0,046 
0,403 
0,890 
0,002 
0,000 
0,052 
0,060 
0,997 
1,000 
0,041 
0,035 
0,006 
0,047 
0,864 
0,751 
0,010 
0,001 
Significatif (p < 0,05) 
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Figure 15 - Volume de l'hippocampe total 
Aucune différence statistiquement significative n'a été remarquée entre le groupe L et le 
groupe LH. Des différences statistiquement significatives surviennent entre les groupes 
lésés (L et LH) et les groupes contrôles sans lésion (C et H). 
Tableau 28 - Volumétrie à P22, P38 et P90 : Hippocampe total 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
69,6 
66,7 
56,3 
58,9 
86,2 
85,6 
79,6 
76,0 
99,1 
94,4 
86,5 
87,5 
Écart-
type 
2,5 
3,6 
4,9 
6,8 
3,9 
2,8 
5,2 
5,6 
5,0 
3,6 
3,1 
8,7 
Erreur 
standard 
1,1 
1,6 
2.2 
3,1 
1,8 
1,2 
2,3 
2,5 
2,2 
1,6 
1,4 
3,9 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
66,5 
62,3 
50,2 
50,4 
81,3 
82,2 
73,2 
69,1 
92,8 
89,9 
82,6 
76,7 
Sorne 
supérieure 
72,7 
71,2 
62,4 
67,4 
91,1 
89,0 
86,1 
82,9 
105,3 
98,9 
90,3 
98,3 
Minimum 
67,4 
63,3 
50,0 
50,4 
81,6 
81,7 
72,8 
67,5 
92,4 
88,2 
82,1 
74,2 
Maximum 
73,7 
71,0 
62,9 
65,8 
91,5 
89,1 
84,2 
81,2 
105,9 
97,5 
89,7 
95,8 
110-
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Tableau 29 - Analyse volumetrique à P22. P38 et P90 : Hippocampe total 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
(1) 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence 
de 
moyennes 
(l-J) 
-10,7 
-7,8 
2,6 
-2,8 
10,4 
-13,3 
-10,1 
-9,6 
-3,6 
-0,6 
5,9 
-6,5 
-11,6 
-6,9 
1,0 
-4,7 
7,9 
-12,6 
Intervalle de confiance à 
95% 
Borne 
inférieure 
-19,3 
-16,4 
-6,0 
-11,4 
1,8 
-21,9 
-18,3 
-17,7 
-11,8 
-8,7 
-2,2 
-14,7 
-21,6 
-16,9 
-9,0 
-14,7 
-2,1 
-22,6 
Borne 
supérieure 
-2,1 
0,8 
11,2 
5,8 
19,0 
-4,7 
-2,0 
-1,4 
4,5 
7,6 
14,1 
1,6 
-1,6 
3,2 
11,0 
5,3 
17,9 
-2,6 
Signification 
statistique (p) 
0,013 
0,080 
0,823 
0,784 
0,015 
0,002 
0,012 
0,019 
0,590 
0,997 
0,199 
0,142 
0,021 
0,242 
0,992 
0,552 
0,152 
0,012 
Significatif (p < 0,05) 
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L'étude volumétrique des ventricules latéraux bilatéraux présente des 
différences statistiquement significatives entre le groupe LH et les autres groupes 
aux trois temps étudiés. Cette dilatation des ventricules devient d'ailleurs plus 
prononcée chez le groupe LH au temps P38 étant donné que le volume des 
ventricules latéraux de ce groupe se différencie des 3 autres groupes. La figure 16 
présente graphiquement la fluctuation de la volumétrie des ventricules en fonction 
du temps. La figure 17 présente une image IRM typique d'un rat L et d'un rat LH à 
P22. Les tableaux 30 et 31 présentent les résultats numériques de la volumétrie et 
l'analyse volumétrique. 
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Figure 16 - Volume des ventricules latéraux 
Le groupe LH se distingue statistiquement d'au moins un groupe à tous les temps étudiés. 
Cette distinction est accentuée au temps P38: le groupe LH se distingue de tous les autres 
groupes. 
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Figure 17 - Images IRM pondérés-T"2 présentant l'hypertrophie des ventricules latéraux au 
sein du groupe LH 
A : Rat avec lésion corticale (non visible sur l'image IRM) à P22. La flèche indique les 
ventricules latéraux. B : Rat à P22 avec lésion corticale (non visible sur l'image IRM) ayant 
subi des convulsions fébriles hyperthermiques expérimentales à PIO. Les ventricules sont 
clairement dilatés des deux côtés, particulièrement du côté droit. 
Tableau 30 - Volumétrie à P22, P38 et P90 : Ventricules latéraux 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
C 
H 
L 
LH 
N 
5 
5 
5 
5 
4 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
Moyenne 
(unités 
arbitraires) 
0,71 
0,55 
1,03 
1,46 
0,99 
0,68 
1,06 
2,35 
1,94 
1,24 
1,81 
2,99 
Écart-
type 
0,33 
0,21 
0,27 
0,40 
0,28 
0,19 
0,21 
1,02 
0,86 
0,82 
0,26 
1,05 
Erreur 
standard 
0,15 
0,10 
0,12 
0,18 
0,14 
0,08 
0,09 
0,46 
0,38 
0,37 
0,12 
0,47 
Intervalle de confiance à 
95% pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
0,31 
0,29 
0,70 
0,96 
0,54 
0,44 
0,80 
1,09 
0,87 
0,22 
1,48 
1,69 
Borne 
supérieure 
1,12 
0,82 
1,36 
1,96 
1,44 
0,91 
1,32 
3,62 
3,00 
2,26 
2,13 
4,29 
Minimum 
0,29 
0,32 
0,79 
0,92 
0,63 
0,42 
0,82 
1,12 
1,15 
0,58 
1,37 
1,75 
Maximum 
1,13 
0,82 
1,34 
1,88 
1,24 
0,88 
1,37 
3,44 
3,03 
2,24 
2,06 
3,86 
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Tableau 31 - Analyse volumétrique à P22, P38 et P90 : Ventricules latéraux 
Temps 
P22 
P38 
P90 
Groupe 
(1) 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
LH 
LH 
LH 
H 
H 
L 
Groupe 
(J) 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
C 
H 
L 
C 
L 
C 
Différence 
de 
moyennes 
(l-J) 
0,74 
0,91 
0,43 
-0,16 
-0,48 
0,32 
1,37 
1,68 
1,29 
-0,31 
-0,39 
0,08 
1,05 
1,75 
1,18 
-0,70 
-0,57 
-0,13 
Intervalle de confiance à 
95% 
Borne 
inférieure 
0,19 
0,35 
-0,13 
-0,72 
-1,04 
-0,24 
0,28 
0,65 
0,27 
-1,39 
-1,41 
-1,01 
-0,40 
0,29 
-0,27 
-2,15 
-2,02 
-1,59 
Borne 
supérieure 
1,31 
1,47 
0,99 
0,40 
0,08 
0,88 
2,45 
2,70 
2,31 
0,77 
0,64 
1,16 
2,51 
3,21 
2,64 
0,76 
0,89 
1,33 
Signification 
statistique (p) 
0,008 
0,001 
0,169 
0,843 
0,108 
0,394 
0,012 
0,001 
0,012 
0,842 
0,701 
0,997 
0,205 
0,016 
0,133 
0,536 
0,687 
0,994 
Significatif (p < 0,05) 
•/ 
V 
-
-
-
-
V 
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-
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-
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Afin d'évaluer si l'hypertrophie des ventricules est corrélée avec des 
changements morphologiques cérébraux internes, plus particulièrement au niveau 
de l'hippocampe, des interrelations linéaires ont été effectuées entre la volumetrie 
de l'hippocampe et des ventricules latéraux. Cette interrelation linéaire est 
considérée forte à P22 et P38. La figure 18 présente les interrelations linéaires entre 
le volume de l'hippocampe et le volume des ventricules latéraux existants à P22, P38 
et P90. 
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Figure 18 - Corrélation entre îe volume de l'hippocampe et le volume des ventricules 
latéraux 
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4.3 - Résultats TEP 
4.3.1 - Résultat des acquisitions TEP pendant les 
convulsions hyperthermiques prolongées à PÎO 
Les acquisitions TEP basales et ictales ont été obtenues chez 4 ratons LH, 2 ratons L, 
2 ratons H et 2 ratons C à l'aide du [18F]-FDG afin de mieux comprendre l'épisode de 
convulsion hyperthermique. Pour plus d'informations sur le protocole d'acquisition 
des images, se référer à la section 3.5. 
À l'aide des images au [18F]-FDG il est premièrement possible de constater 
que les moyennes globales de captation cérébrale sont plus élevées chez les ratons 
qui convulsent (groupe LH et H vs. C). Cette valeur de captation moyenne a été 
obtenue en calculant la moyenne de captation des structures suivante : bulbe 
olfactif, cortex fronto-pariétal, hippocampe, striatum, thalamus, tronc cérébral. La 
figure 19 présente cette tendance. 
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Figure 19 - Captation cérébrale moyenne au [18F]-FDG 
Des tendances statistiques se dégagent du fait que la convulsion augmente la captation de 
[18F]-FDG chez les ratons LH et H (LH : n = 4; L : n = 2; H : n = 2; C : n = 2). 
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Afin de voir les changements de la captation corticale du [ F]-FDG pendant 
les convulsions hyperthermiques au sein du cortex dysplasique, les figures 20 et 21 
présentent respectivement le ratio droit / gauche du métabolisme du cortex fronto-
pariétal pour les groupes sans hyperthermie (C et L) et avec hyperthermie (H et LH). 
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Figure 20 - Ratio droit / gauche du métabolisme du cortex fronto-pariétal au [18F]-FDG 
chez le groupe C et le groupe L 
Le ratio du métabolisme du cortex droit / gauche ne présente aucune différence 
statistiquement significative entre le groupe C et le groupe L (C : n = 2; L : n = 2). 
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Figure 21 - Ratio droit / gauche de captation ictale du cortex fronto-pariétal au [13F]-FDG 
chez te groupe H et le groupe LH 
Le ratio de captation du cortex droit / gauche présente une tendance statistiquement 
significative entre le groupe H et le groupe LH (H : n = 2; LH : n = 4). 
Les tableaux 32 à 43 ainsi que la figure 26 présentent le ratio de captation du 
[18F]-FDG au sein des 6 structures cérébrales à l'étude. Ces structures sont: le bulbe 
olfactif, le cortex fronto-pariétal, l'hippocampe, le striatum, le thalamus et le tronc 
cérébral. Afin de comparer adéquatement les groupes entre eux indépendamment 
de la quantité de radiotraceur injecté chez l'animal, un ratio de la captation de la 
structure étudiée sur la captation de la moelle épinière spinale a été utilisé. La figure 
22 permet d'apprécier que l'hippocampe est la seule structure ou il n'y a aucune 
augmentation de captation chez les groupes qui convulsent (H et LH). Également il 
est possible de noter que le bulbe olfactif, le thalamus et le tronc cérébral sont les 
structures ou l'augmentation de captation de [18F]-FDG est la plus importante. 
p*008 
H LH 
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Tableau 32 - Ratio de captation de [Fl-FDG : Bulbe olfactif 
c 
H 
L 
LH 
N 
2 
2 
2 
4 
Moyenne 
0,536 
1,029 
0,574 
0,937 
Ecart-type 
0,133 
0,105 
0,231 
0,053 
Erreur 
standard 
0,094 
0,074 
0,164 
0,026 
Intervalle de confiance à 95% 
pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
-0,658 
0,086 
-1,503 
0,853 
Borne 
supérieure 
1,730 
1,972 
2,652 
1,020 
Tableau 33 - Analyse du ratio de captation de [ Fl-FDG : Bulbe olfactif 
(1) Groupe 
C 
C 
C 
H 
H 
LH 
(J) Groupe 
H 
L 
LH 
L 
LH 
L 
Différence de 
moyennes 
(M) 
-0,493 
-0,038 
-0,400 
0,455 
0,093 
0,362 
Signification 
0,027 
0,988 
0,035 
0,038 
0,820 
0,053 
Intervalle de confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,918 
-0,463 
-0,769 
0,030 
-0,276 
-0,006 
Borne 
supérieure 
-0,068 
0,387 
-0,032 
0,880 
0,461 
0,730 
Significatif (p < 0,05) 
• 
-
• 
• 
-
• 
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Tableau 34 - Ratio de captation de f FI-FDG : Cortex fronto-pariétal 
c 
H 
L 
LH 
N 
2 
2 
2 
4 
Moyenne 
0,545 
0,750 
0,446 
0,697 
Ecart-type 
0,149 
0,062 
0,056 
0,056 
Erreur 
standard 
0,105 
0,044 
0,040 
0,028 
Intervalle de confiance à 95% 
pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
-0,791 
0,190 
-0,056 
0,607 
Borne 
supérieure 
1,882 
1,309 
0,949 
0,786 
Tableau 35 - Analyse du ratio de captation de f FI-FDG : Cortex fronto-pariétal 
(1) Groupe 
C 
C 
C 
H 
H 
LH 
(J) Groupe 
H 
L 
LH 
L 
LH 
L 
Différence de 
moyennes 
(l-J) 
-0,204 
0,099 
-0,151 
0,303 
0,053 
0,250 
Signification 
0,149 
0,631 
0,231 
0,035 
0,869 
0,043 
Intervalle de confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,482 
-0,179 
-0,392 
0,025 
-0,188 
0,010 
Borne 
supérieure 
0,074 
0,377 
0,089 
0,581 
0,294 
0,491 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
-
• 
-
• 
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Tableau 36 - Ratio de captation de f FI-FDG : Hippocampe 
c 
H 
L 
LH 
N 
2 
2 
2 
4 
Moyenne 
0,592 
0,679 
0,532 
0,655 
Ecart-type 
0,086 
0,095 
0,097 
0,055 
Erreur 
standard 
0,061 
0,067 
0,069 
0,027 
Intervalle de confiance à 95% 
pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
-0,179 
-0,178 
-0,340 
0,568 
Borne 
supérieure 
1,362 
1,535 
1,403 
0,742 
Tableau 37 - Analyse du ratio de captation de [ FI-FDG : Hippocampe 
(1) Groupe 
C 
C 
C 
H 
H 
LH 
(J) Groupe 
H 
L 
LH 
L 
LH 
L 
Différence de 
moyennes 
(l-J) 
-0,087 
0,060 
-0,064 
0,147 
0,023 
0,124 
Signification 
0,679 
0,859 
0,772 
0,309 
0,983 
0,329 
Intervalle de confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,351 
-0,204 
-0,292 
-0,117 
-0,205 
-0,105 
Borne 
supérieure 
0,177 
0,324 
0,165 
0,411 
0,252 
0,352 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
-
-
-
-
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Tableau 38 - Ratio de captation de [FI-FDG : Striatum 
c 
H 
L 
LH 
N 
2 
2 
2 
4 
Moyenne 
0,528 
0,747 
0,451 
0,726 
Ecart-type 
0,136 
0,048 
0,066 
0,057 
Erreur 
standard 
0,096 
0,034 
0,047 
0,029 
Intervalle de confiance à 95% 
pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
-0,692 
0,314 
-0,143 
0,635 
Borne 
supérieure 
1,749 
1,180 
1,045 
0,817 
Tableau 39 - Analyse du ratio de captation de [ FI-FDG : Striatum 
(1) Groupe 
C 
C 
C 
H 
H 
LH 
(J) Groupe 
H 
L 
LH 
L 
LH 
L 
Différence de 
moyennes 
(l-J) 
-0,219 
0,077 
-0,198 
0,296 
0,021 
0,275 
Signification 
0,100 
0,750 
0,086 
0,031 
0,988 
0,023 
Intervalle de confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,483 
-0,187 
-0,427 
0,032 
-0,208 
0,047 
Borne 
supérieure 
0,045 
0,341 
0,031 
0,561 
0,250 
0,504 
Significatif (p < 0,05) 
-
-
-
• 
-
• 
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Tableau 40 - Ratio de captation de f Fl-FDG : Thalamus 
1 
2 
3 
4 
N 
2 
2 
2 
4 
Moyenne 
0,660 
1,038 
0,584 
0,927 
Ecart-type 
0,135 
0,033 
0,087 
0,071 
Erreur 
standard 
0,095 
0,023 
0,062 
0,035 
Intervalle de confiance à 95% 
pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
-0,552 
0,742 
-0,200 
0,815 
Borne 
supérieure 
1,873 
1,334 
1,368 
1,040 
Tableau 41 - Analyse du ratio de captation de f Fl-FDG : Thalamus 
(1) Groupe 
C 
C 
C 
H 
H 
LH 
(J) Groupe 
H 
L 
LH 
L 
LH 
L 
Différence de 
moyennes 
(l-J) 
-0,378 
0,076 
-0,267 
0,454 
0,111 
0,343 
Signification 
0,016 
0,801 
0,039 
0,007 
0,477 
0,013 
Intervalle de confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,667 
-0,213 
-0,518 
0,164 
-0,140 
0,092 
Borne 
supérieure 
-0,088 
0,366 
-0,016 
0,743 
0,361 
0,594 
Significatif (p < 0,05) 
• / 
-
• / 
•/ 
-
• / 
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18 , Tableau 42 - Ratio de captation de f Fl-FDG : Tronc cérébral 
c 
H 
L 
LH 
N 
2 
2 
2 
4 
Moyenne 
0,747 
1,133 
0,646 
1,042 
Ecart-type 
0,101 
0,010 
0,096 
0,065 
Erreur 
standard 
0,071 
0,007 
0,068 
0,032 
Intervalle de confiance à 95% 
pour la moyenne 
Borne 
inférieure 
-0,161 
1,048 
-0,220 
0,938 
Borne 
supérieure 
1,655 
1,219 
1,512 
1,145 
18r Tableau 43 - Analyse du ratio de captation de f Fl-FDG : Tronc cérébral 
(1) Groupe 
C 
C 
c 
H 
H 
LH 
(J) Groupe 
H 
L 
LH 
L 
LH 
L 
Différence de 
moyennes 
(l-J) 
-0,386 
0,101 
-0,295 
0,487 
0,092 
0,396 
Signification 
0,008 
0,553 
0,014 
0,002 
0,520 
0,003 
Intervalle de confiance à 95% 
Borne 
inférieure 
-0,640 
-0,153 
-0,514 
0,234 
-0,128 
0,176 
Borne 
supérieure 
-0,133 
0,355 
-0,075 
0,741 
0,311 
0,615 
Significatif (p < 0,05) 
• 
-
• 
• 
-
• 
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Figure 22 - Ratio de captation de [18F]-FD€à pour différentes structures cérébrales 
L'augmentation du métabolisme est plus important au sein de 3 structures : bulbe olfactif, 
thalamus, tronc cérébral. Aucune différence statistiquement significative n'est perçue entre 
les groupes pour l'hippocampe (LH : n = 4; L : n = 2; H : n = 2; C: n = 2). t = différence 
significative avec H (p<0,05); t = différence significative avec LH {p<0,05). 
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Des images au [13N]-IMH3 ont été acquises afin de mieux comprendre les 
résultats de captation de [18F]-FDG pendant le processus de convulsion. Les images 
au [ fM]-NH3 ont aussi été acquises afin d'émettre des hypothèses pouvant expliquer 
la diminution du signal IRM T2 5 h après les convulsions hyperthermiques au sein de 
l'hippocampe. Tout comme pour les résultats avez le [1SF]-FDG, le ratio présenté 
consiste à diviser la valeur de captation de la structure en question par la valeur de 
captation de la moelle épinière cervicale. La figure 23 présente ces résultats. 
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Figure 23 - Ratio de captation de [13N]-NH3 pour différentes structures cérébrales 
Très peu d'augmentation de perfusion cérébrale n'est perçue dans les 6 structures étudiées 
(LH : n = 1; C : n = 1). 
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Des images acquises à l'aide du [ C]-acétoacétate ont été obtenues et 
comparées aux deux autres radio-traceurs de façon qualitative dans le but d'émettre 
des hypothèses face à l'absence du développement de sclérose mésiale temporale. 
La figure 24 présente certaines des images obtenues. 
I18FJ-FDG [11CÎ-acétoacétate [13NJ-NH3 
Figure 24 - Acquisition TEP basale et ictale durant des convulsions fébriles expérimentales 
hyperthermiques chez le raton à PIO. 
Coupes sagittales de cerveau de raton à PIO. Les images A, B et C ont été acquises au repos 
tandis que les images D, E et F ont été acquises pendant les convulsions hyperthermiques. 
A : Acquisition TEP au [18F]-FDG présentant une faible captation cérébrale de glucose au 
repos chez un raton à PIO. B : Image au [uC]-acétoacétate présentant la captation cérébrale 
d'acétoacétate. À PIO, ce dernier est beaucoup plus important que la captation du glucose 
cérébral. C : Flot sanguin cérébral au repos évalué à l'aide du [13N]-NH3. D : Augmentation de 
la captation du [18F]-FDG pendant les convulsions hyperthermiques. Sur cette image, cette 
augmentation est principalement localisée au niveau du bulbe olfactif, du thalamus, du tronc 
cérébral ainsi qu'au niveau de la moelle épinière cervicale. La flèche blanche présente 
l'activité métabolique plus faible du [18F]-FDG au niveau du cortex fronto-pariétal ainsi qu'au 
niveau de l'hippocampe dorsal. E : Le [uC]-acétoacétate est distribué de façon diffuse lors 
des convulsions hyperthermiques chez le cerveau immature. F : La flèche blanche présente 
un flot sanguin diminué au niveau cortical ainsi qu'au niveau de l'hippocampe dorsal. 
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4.3.2 - Résultats du métabolisme cortical au [18F]-FD6 au 
site de lésion dysplasique à P90 
Le ratio droit / gauche du métabolisme cortical au [18F]-FDG a été calculé afin 
d'obtenir des valeurs normalisées pour chaque rat indépendamment de la quantité 
de radiotraceur injectée à P90. Pour cette étude, le groupe H n'a pas été analysé 
étant donné l'absence de différence significative mesurée avec le groupe C tout au 
long de l'étude IRM. La figure 25 présente l'influence d'une lésion dysplasique 
corticale induite à PI sur le cerveau du rat adulte à P90. Le groupe LH a un ratio droit 
/ gauche du métabolisme cortical statistiquement plus faible que le groupe C (C : 
1,003 ± 0,005; LH : 0,972 ± 0,007; p < 0,05). Le groupe L (L : 0,966 ± 0,007) ne se 
distingue pas statistiquement ni du groupe C, ni du groupe LH. Ceci est possiblement 
dû au nombre d'animaux imagés moins élevé que pour les autres groupes (C : n = 5; 
L : n = 3; LH : n = 6). Les figures 25 et 26 présentent ce résultat. 
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Figure 25 - Ratio droit / gauche du métabolisme cortical au [13F]-FD6 
Ratio du métabolisme cortical droit / gauche au [18F]-FDG mesuré à P90. Moyenne ± écart-
type de la moyenne de 5 rats pour le groupe C, 3 rats pour le groupe L et 6 rats pour le 
groupe LH. Une différence statistiquement significative est obtenue entre le groupe LH et C. 
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Figure 26 - Hypométabolisme au [18F]-FDG sur le site de dysplasie corticale focale 
Image IRM et TEP d'un rat LH à P90 dont le cerveau est normalisé spatialement dans 
l'espace de Paxinos et Watson à l'aide de SPM5. L'atlas stéréotaxique est superposé à 
l'image grâce au logiciel Conversion. Le contour cérébral est en noir tandis que 
l'hippocampe dorsal est de couleur bleue. A : Le site lésionnel est bien évident sur l'image 
IRM et le cortex atrophié est mis en évidence à l'aide de la flèche blanche. B : La flèche 
blanche présente sur l'image TEP un hypométabolisme cortical au site d'inriurtion de •» 
lésion comparativement au cortex œntrolatéral. 
Afin de déterminer s'il y a une relation entre l'épaisseur corticale mesurée à 
partir des images IRM, une interrelation linéaire entre l'épaisseur corticale et le 
métabolisme cortical au [18F]-FDG a été effectuée. Effectivement, tel que présenté 
par la figure 27, une corrélation linéaire significative entre l'épaisseur corticale et le 
métabolisme du [18F]-FDG est démontrée. 
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Figure 27 - Corrélation entre l'épaisseur corticale et le métabolisme cortical au [18F]-FDG 
Une interrelation linéaire très forte existe entre l'épaisseur corticale et le métabolisme du 
[18F]-FDG. 
4.3.3 - Résultats du métabolisme de l'hippocampe à P9Q 
Le métabolisme de l'hippocampe dorsal et ventral a également été analysé en 
calculant le ratio droit / gauche de la structure. Lors de la comparaison des 3 
groupes, aucune différence statistique n'a été trouvée tant au niveau de 
l'hippocampe dorsal (C : 1,004 ± 0,005; LH : 0,992 ± 0,003; L : 0,999 ± 0,008) qu'au 
niveau de l'hippocampe ventral (C : 0,998 ± 0,005; LH : 0,992 ± 0,006; L : 0,988 ± 
0,004). Pour l'étude du métabolisme, des analyses ANOVA avec des tests post hoc de 
Tukey ont été effectuées. Par contre, en comparant les groupes un à un à l'aide de 
test de Student, une différence statistiquement significative est perçue au niveau de 
l'hippocampe dorsal du groupe C et LH (C: 1.004 ± 0.005; LH: 0.992 ± 0.003; p < 0.05). 
Il n'est pas possible d'obtenir de tels résultats entre le groupe L et C ou L et LH pour 
l'hippocampe dorsal. Aucun résultat n'est statistiquement significatif pour 
90 
l'hippocampe ventral. La figure 28 présente les résultats des analyses de groupe 
AIMOVA pur le ratio droit / gauche du métabolisme au sein de l'hippocampe dorsal et 
ventral pour les trois groupes. 
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Figure 28 - Ratio droit / gauche du métabolisme de l'hippocampe dorsal et ventral au 
[18F]-FDG 
Bien que la moyenne des valeurs du ratio du métabolisme de l'hippocampe dorsal soit 
plus faible chez le groupe L et LH comparativement au groupe C, aucune différence 
statistiquement significative n'est trouvée entre les 3 groupes avec l'analyse ANOVA. Les 
mêmes observations s'appliquent à l'hippocampe ventral. 
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Discussion 
5.1 - Changement de signal 5 h après l'épisode de convulsion 
Il a été démontré que les convulsions hyperthermiques survenant chez les ratons 
avec une lésion corticale dysplasique causent une tolérance plus faible à 
l'hyperthermie ainsi que des manifestations ictales plus longues (Scantlebury et al., 
2004). Également, il a été démontré que les changements morphologiques, tant au 
niveau de l'hippocampe que des hémisphères, sont plus prononcés chez les rats LH. 
Ces mêmes changements peuvent être atténués en limitant la durée des convulsions 
avec du Diazepam (Gibbs et al., 2008). 
Ce mémoire permet d'avancer des hypothèses sur la raison d'atteinte 
structurelle plus importante au niveau de l'hippocampe durant les convulsions 
fébriles. Aussi les techniques d'imagerie utilisées permettent d'effectuer un suivi in 
vivo des changements morphologiques et métaboliques cérébraux chez un cerveau 
immature lésé soumis aux convulsions hyperthermiques. 
Les convulsions chez les ratons prédisposés causent un changement 
d'intensité de signal IRM T2 significatif au sein de deux structures cérébrales à P10 (5 
h après l'épisode de crise). En effet, la convulsion hyperthermique chez les ratons LH 
cause une diminution de l'intensité du signal T2 au sein de l'hippocampe et du corps 
calleux/capsule externe lors de la comparaison du groupe LH à son groupe contrôle L 
(ainsi qu'en comparant le groupe LH avec tous les groupes contrôles). En comparant 
le groupe H avec le groupe C, ce changement d'intensité de signal n'a pas été 
retrouvé. Les résultats antérieurs de notre groupe ont démontrés que les 
convulsions des ratons LH sont plus longues que celles du groupe H. Nos résultats 
IRM abondent dans les même sens en présentant des changements d'intensité de 
signal IRM T2 perçus seulement chez le groupe LH. Ces derniers nous permettent 
d'émettre l'hypothèse d'une pathophysiologie de convulsion propre au groupe LH. 
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Il a été postulé qu'un hyposignal IRM T2 peut être causé par un changement 
de susceptibilité magnétique dû à une augmentation de désoxyhémoglobine 
(Maraviglia, 1999). Cette augmentation serait la résultante d'un ratio inadéquat 
entre la consommation et l'apport d'oxygène cérébral. Cet effet est appelé l'effet 
blood-oxygen-level dépendent (BOLD) négatif. 
Selon nos connaissances, aucun autre groupe n'a étudié le changement de 
signal IRM T2 en phase hyperaiguë après un épisode de convulsions hyperthermiques 
chez de jeunes ratons. Pour cette raison, il est difficile d'effectuer des comparaisons 
entre nos résultats et des résultats antérieurs qui pourraient nous aider à expliquer 
la pathophysiologie de ce changement de signal. Par contre, des études de SE ont 
démontré la fluctuation du signal IRM T2 quelques heures après l'épisode de crise et 
tout comme dans ce mémoire, une diminution de signal IRM T2 a été remarquée de 3 
à 5 h après des convulsions SE induites par lithium-pilocarpine (van Eijsden et al., 
2004). Également dans cette étude, l'hyposignal T2 mesuré fut expliqué par une 
augmentation de désoxyhémoglobine. 
Il est tout de même important de mettre nos résultats en perspective car à 
P9, bien que le signal IRM T2 ne soit pas significativement différent, les groupes L et 
LH ont un signal IRM moyen un peu plus élevé que les groupes C et H. Ce signal plus 
élevé pourrait être causé par un œdème généralisé qui perdure dû à la procédure 
d'induction de la lésion ou encore plus probablement, à un retard de maturité 
cérébrale chez le groupe L et LH. La convulsion induite par hyperthermie a donc une 
plus grande marge de manœuvre pour faire diminuer le signal IRM chez les cerveaux 
lésés. Mais indépendamment de la raison expliquant l'augmentation du signal IRM T2 
chez les groupes lésés à P9, aucune étude dans la littérature n'explique 
l'inhomogénéité de l'hyposignal au sein du cerveau mesuré 5 h après les convulsions 
affectant principalement l'hippocampe et le corps calleux/capsule externe. 
93 
En effet, le mécanisme pathophysiologique causant une atteinte plus 
marquée au sein de certaines structures cérébrales du jeune raton pendant des 
convulsions hyperthermiques demeure toujours mal compris. 
Les résultats TEP chez le jeune raton à PIO ont démontré que la captation du 
[18F]-FDG est effectivement augmentée dans plusieurs régions cérébrales sauf au 
sein de l'hippocampe. Nous croyons qu'à PIO, le raton a une vascularisation encore 
immature au sein de l'hippocampe ce qui expliquerait pourquoi il n'y a pas 
d'augmentation de captation de [18F]-FDG comparativement à d'autres structures 
cérébrales. Chez l'homme adulte, la vascularisation de l'hippocampe a bien été 
étudiée tant avec l'histologie que l'IRM afin d'expliquer la susceptibilité de cette 
structure à l'anoxie (Duvernoy, 2005). D'un autre côté, des études chez le rat adulte 
ont montré que les plus petits vaisseaux terminaux sont situés dans le gyrus dentelé 
tandis que les plus gros vaisseaux sont situés dans la région CA4 (Kraszpulski et al., 
1996). En abondant dans le même sens, une étude d'hypoxie-ischémie montre bien 
la susceptibilité de l'hippocampe à l'hypoxie chez le rat adulte (Smith et al., 1984). 
Un parallèle peut alors être évoqué entre la vascularisation de l'hippocampe de 
l'homme et du rat. Selon nos connaissances, aucun travail similaire n'existe dans la 
littérature chez le raton à PIO. Malgré ce fait, nous croyons qu'un parallèle peut être 
effectué au niveau de la vascularisation de l'hippocampe entre le rat adulte et le 
raton à PIO. Cette structure chez le raton serait alors également une zone de 
susceptibilité à l'hypoxie cérébrale. 
De plus, les résultats obtenus à l'aide du [13N]-NH3 suggèrent que 
l'augmentation de perfusion cérébrale pendant les crises n'est pas proportionnelle à 
l'augmentation de captation du [18F]-FDG. Ce ratio évoque un apport inadéquat 
d'oxygène comparativement à la demande métabolique favorisant alors l'anoxie 
neuronale. Cette anoxie causerait une augmentation de désoxyhémoglobine et par 
conséquence, la diminution du signal IRM T2 cérébral visualisée dans certaines zones 
de susceptibilité comme l'hippocampe et la capsule externe/corps calleux. 
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Quelques articles semblent déjà appuyer cette hypothèse en démontrant une 
augmentation du métabolisme cérébral survenant dans certaines zones cibles lors de 
convulsions (Pereira de Vasconcelos et al., 1992; Tremblay et al., 1984). Un résultat 
d'ailleurs très intéressant tiré de l'étude de Pereira de Vasconcelos et al. indique que 
certaines régions du cerveau des ratons immatures à P10 durant les crises SE 
induites à la pentyleneterazol (PTZ) peuvent avoir jusqu'à 400% d'augmentation du 
métabolisme du [14C]2-désoxyglucose. Étrangement, le flot sanguin cérébral pour 
pallier à cette augmentation de métabolisme n'augmente que de 32% à 184% 
(Pereira de Vasconcelos et al., 1995). En théorie, une consommation augmentée de 
glucose devrait être accompagnée d'une augmentation de la consommation 
d'oxygène. Dans l'étude de Pereira de Vasconcelas et al., le ratio de consommation 
de l'oxygène par le métabolisme du glucose versus l'apport vasculaire d'oxygène ne 
peut être respecté. Ceci va de pair avec nos résultats TEP et pourrait expliquer en 
partie pourquoi dans notre étude un signal BOLD négatif est retrouvé de façon 
généralisée dans le cerveau avec une atteinte plus intense dans l'hippocampe et le 
corps calleux/capsule externe du à sa vascularisation bien particulière. 
Mis à part ces deux structures, d'autres structures semblent être susceptibles 
aux convulsions en présentant des tendances statistiques : le cortex fronto-pariétal, 
le complexe ventrobasal du thalamus et le cortex entorhinal. Dans le cadre de notre 
étude, plusieurs images TEP au [18F]-FDG ont été acquises pendant les convulsions 
hyperthermiques. Une augmentation de la captation du [18F]-FDG a été mesurée au 
sein du bulbe olfactif, du thalamus et du tronc cérébral tandis qu'une faible 
augmentation a été mesurée au niveau du striatum et du cortex pariétal. D'un autre 
côté, une très faible augmentation du métabolisme est observée au niveau de 
l'hippocampe. Également, selon l'acquisition des images au [13N]-NH3, les mêmes 
régions semblent être inadéquatement perfusées comparativement à 
l'augmentation de captation du [18F]-FDG. Les résultats tirés des images TEP ictales 
supportent l'hypothèse du déséquilibre entre l'apport et la consommation d'oxygène 
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causant l'augmentation de désoxyhémoglobine dans certaines régions du cerveau 
pendant les convulsions hyperthermiques. 
D'ailleurs, les zones les plus susceptibles aux convulsions décelées dans cette 
étude grâce au changement d'intensité de signal IRM T2 ainsi qu'aux images TEP 
ictales sont très similaires aux zones décrites par Pereira de Vasconcelos et al. Ce 
groupe a démontré que certaines régions telles l'hippocampe, le gyrus dentelé et les 
corps mamillaires n'ont pas d'augmentation du métabolisme au [14C]2-
désoxyglucose pendant les épisodes de convulsions généralisées SE chez des ratons à 
P10 (Pereira de Vasconcelos et al., 1992; Tremblay et al., 1984). De plus, une étude 
subséquente du même groupe montra qu'à P14 le flot sanguin cérébral local 
augmente dans une grande majorité des structures mais demeure inchangé au 
niveau de l'hippocampe dorsal, du gyrus dentelé ainsi que du cortex pariétal (Pereira 
de Vasconcelos et al., 1995). Ces structures présentent également des anomalies 
d'intensité de signal T2 dans notre étude. Bien que l'explication exacte du signal 
BOLD négatif ne soit pas encore claire dans la littérature, l'hypothèse d'un 
déséquilibre entre la consommation et l'apport d'oxygène inhomogène dans 
certaines régions cérébrales est consistante tant avec les résultats du changement de 
signal IRM T2, les résultats TEP à P10 ainsi les résultats de la littérature face aux 
convulsions généralisées chez un cerveau immature. 
Pour conclure, un déséquilibre entre l'apport et la consommation d'oxygène 
pourrait engendrer des lésions anoxiques locales dans certaines régions susceptibles 
du cerveau. D'ailleurs, quelques études ont démontré dans le passé une certaine 
corrélation entre l'anoxie et l'hyposignal IRM T2. Par exemple, un hyposignal T2 peut 
être causé par une hypoxie cérébrale (Payen et al., 1996) ou encore pendant la 
période d'hypoperfusion cérébrale et d'ischémie initiale (Grohn et al., 1998). 
D'autres articles ont démontré qu'une augmentation de lactate cérébral est associée 
dans certains cas avec un hyposignal (van Eijsden et al., 2004). L'anoxie cérébrale 
pendant un épisode de convulsion fébrile atypique prolongée pourrait aussi être une 
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explication possible qui engendrerait une réorganisation inadéquate des circuits 
neuronaux de l'hippocampe expliquant la présence de décharges épileptiformes 
chez le rat adulte dans notre modèle animal (Scantlebury et al., 2005). Cette 
réorganisation des circuits neuronaux a d'ailleurs déjà été étudiée dans certains 
modèles animaux SE (Parent et Murphy, 2008; Parent et al., 1997). Des études 
additionnelles devront être effectuées avec notre modèle animal puisqu'aucun test 
histologique n'a démontré jusqu'à présent la présence de souffrance neuronale 
après des épisodes de convulsions atypiques (C. Dube et al., 2004; Gibbs et al., 
2008). 
5.2 - Changement de signal 24 h après l'épisode de convulsion 
À l'acquisition de P l i (24 h après les convulsions), aucune différence entre l'intensité 
du signal IRM T2 du groupe LH et du groupe L n'est perceptible. Ceci différencie bien 
les résultats de notre modèle de convulsion hyperthermique (Scantlebury et al., 
2004) du modèle utilisé pour les convulsions fébriles hyperthermiques prolongées 
(Baram et al., 1997) visant à maintenir la température corporelle de l'animal entre 
41-42.5°C pour une période de 30 min. Le maintien de l'animal pendant cette 
période donne lieu à des crises convulsives durant 20-22 min, soit beaucoup plus 
longues que les crises de notre modèle. 
Selon nos connaissances, seulement deux articles ont mesuré le changement 
de signal 24 h après l'épisode de convulsion fébrile. Le premier article n'a pas réussi 
à percevoir des changements au sein de l'hippocampe 24 h après l'épisode de 
convulsion fébrile (C. Dube et al., 2004). Selon nous, ce résultat négatif est expliqué 
par leur technique de normalisation au travers les régions cérébrales et les animaux 
analysés. Afin de normaliser le signal IRM T2, Dube et al ont utilisé le ratio du signal 
IRM de l'hippocampe divisé par la valeur du signal du corps calleux. Selon nos 
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résultats, le signal IRM T2 du corps calleux/capsule externe est influencé lui aussi par 
l'épisode de convulsion hyperthermique. Bien que non significatif, Jansen et al (le 
second groupe ayant étudié le changement de signal 24 h après les crises) ont 
également remarqué une fluctuation notable du signal IRM T2 perceptible au sein du 
corps calleux (Jansen et al., 2008). La méthode de normalisation du signal IRM de 
Dube et al. à l'aide du corps calleux est sous optimale pour ce genre d'analyse et ses 
résultats ne peuvent être utilisés pour fin de comparaison. 
Selon nous, l'absence d'hypersignal IRM T2 24 h après l'épisode de convulsion 
hyperthermique tel que décrit par Jansen et al. est principalement causée par la 
différence du protocole animal d'induction de convulsions hyperthermiques. Des 
convulsions plus longues seraient susceptibles d'engendrer un hypersignal IRM T2 24 
h après les crises. Un hypersignal pourrait donc être un bon marqueur pour 
connaître l'intensité et la durée de la convulsion. Par ailleurs, en comparant les zones 
cérébrales de susceptibilité aux crises de notre étude avec les résultats de Jansen et 
al., un changement de signal IRM T2 est perçu au sein de l'hippocampe 24 h après les 
crises. La concordance au niveau des zones de susceptibilité des convulsions 
hyperthermiques entre nos résultats et ceux de Jansen et al. démontre bien que 
l'hippocampe est une zone susceptible aux crises non seulement lors du maintien de 
l'animal en convulsions dans un milieu hyperthermique, mais également lors de 
convulsions prolongées par la présence d'une malformation dysplasique corticale 
focale. 
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5.3 - Vol u met rie I RM 
En comparant les résultats de la volumétrie de l'hippocampe chez les groupes L et 
LH, aucun résultat ne se distingue statistiquement au niveau de l'hippocampe ventral 
et total. Par contre, une différence est remarquée à P38 entre les groupes L et LH. 
Une différence neurodéveloppementale surviendrait donc au niveau de 
l'hippocampe dorsal entre P22 et P38 en se basant sur la comparaison du groupe L 
avec le groupe LH. Bien que le mécanisme pathophysiologique ne soit pas encore 
compris, les convulsions hyperthermiques semblent avoir un effet délétère 
principalement sur le développement de l'hippocampe dorsal chez un cerveau 
prédisposé. 
Nous croyons que l'effet anoxique de la convulsion fébrile prolongée chez les 
ratons immatures serait également en cause dans le développement morphologique 
anormal de l'hippocampe remarqué chez les animaux LH. L'hippocampe est une 
région qui est très susceptible à l'ischémie et à l'hypoxie (Smith et al., 1984). 
D'ailleurs, non seulement cette région est globalement susceptible à l'hypoxie, mais 
ses sous structures ont une réponse cellulaire à l'hypoxie variant en fonction de la 
localisation de l'axe dorsoventral (septotemporal). Par exemple, dans une étude, des 
changements cellulaires à l'ischémie dans CA1 diminuent significativement de 
l'hippocampe dorsal vers l'hippocampe ventral (Ashton et al., 1989). Également, un 
parallèle expliquant l'atteinte plus importante de l'hippocampe dorsal peut être 
effectué avec la répartition de la densité capillaire selon l'axe septotemporal. En 
général l'hippocampe ventral a une vascularisation plus importante mais une densité 
de capillaire plus faible que l'hippocampe dorsal expliquant alors le gradient de 
susceptibilité dorsoventral de l'hippocampe à l'ischémie (Grivas et al., 2003). Les 
vaisseaux de plus grand diamètre retrouvés dans l'hippocampe ventral permettent 
une vascularisation résiduelle plus longue et une réoxygénation plus rapide après les 
convulsions atypiques. Il a d'ailleurs été démontré qu'une meilleure récupération du 
cerveau après une période ischemique dépend du débit sanguin résiduel (Smith et 
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al., 1984). Durant la période de convulsion ainsi qu'après la convulsion, la 
vascularisation moins importante dans l'hippocampe dorsal pourrait expliquer la 
susceptibilité de cette structure à l'hypoxie. L'hypoxie pourrait alors engendrer des 
radicaux libres, l'acidose intracellulaire ainsi que la rupture de lysosomes qui 
engendrait un effet délétère dans le développement de cette structure perçue par 
un changement morphologique de l'hippocampe dorsal quantifié à P38. 
Ce changement morphologique est corrélé également avec l'hypertrophie des 
ventricules latéraux temporaux chez les rats LH. Les différences les plus marquées 
entre le groupe LH et tous les autres groupes surviennent aussi à P38. Également, il 
s'agit du seul temps où la différence entre le groupe LH et L est significative. Ce 
résultat démontre bien l'anomalie développementale structurelle sous-corticale plus 
prononcée à P38 chez le groupe LH. L'interrelation linéaire forte entre la volumétrie 
de l'hippocampe et la volumétrie des ventricules à P22 et P38 démontre d'ailleurs la 
solidité de ces résultats. Par contre, à P90 la corrélation plus faible entre l'atrophie 
de l'hippocampe et la dilatation des ventricules suggère une perturbation 
morphologique atteignant possiblement d'autres structures cérébrales. Cette étude 
avait pour but d'étudier principalement la morphologie de l'hippocampe. D'autres 
études pourraient éventuellement clarifier ce point à l'aide de techniques d'analyse 
d'image comme la VBM. 
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5.4 - Résultats TEP à P90 
Dans ce mémoire, une nouvelle méthode d'analyse d'image a été développée 
permettant d'analyser avec précision le métabolisme des structures et sous-
structures cérébrales du rat adulte. La normalisation spatiale les images IRM et TEP 
dans l'espace de Paxinos et Watson (Paxinos et Watson, 1998) permet d'obtenir une 
approche stéréotaxique du métabolisme cérébral chez le rat ce qui n'a jamais été 
décrit dans le passé. Par contre, certaines limites existent face à la précision de cette 
méthode d'analyse. Tel que décrit dans l'article de Schwarz et al., même après un 
recalage dans l'espace stéréotaxique de Paxinos et Watson, il y a des différences 
entre les images IRM (et TEP dans ce cas-ci) et l'atlas (Schwarz et al., 2006). Ces 
différences sont causées par les modalités d'acquisition des images. L'atlas est basé 
sur des coupes d'histologie ex vivo alors que les acquisitions IRM et TEP sont 
effectuées sur des animaux in vivo. L'effet de la pression effectuée par le LCR, le flot 
sanguin dans un volume fini non expansible crée des différences et des distorsions 
entre les deux types d'acquisition d'images. Malgré cette limite, cette technique a 
permis de tracer les ROI du métabolisme cérébral avec une approche stéréotaxique 
basée sur un atlas nous donnant alors un niveau de confiance face aux résultats bien 
plus élevé que dans le passé. 
L'hypométabolisme cortical au [18F]-FDG présent au site de dysplasie corticale 
focale chez le rat adulte laisse suggérer une dysfonction corticale à P90. Rosen et al. 
ont d'ailleurs remarqué une réorganisation des projections ipsilatérales 
thalamocorticales et corticothalamiques entre le microgyrus et le complexe 
ventrobasal du thalamus chez les rats adultes après l'induction d'une cryolésion chez 
des ratons âgés de PI (Rosen et al., 2000). Des études subséquentes devront étudier 
dans notre modèle animal le métabolisme thalamique au [18F]-FDG. Si effectivement 
le cortex pariétal et le thalamus ipsilatéral à la lésion corticale présentent un 
hypométabolisme, l'impact de la réorganisation des projections sur le 
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développement des décharges epileptiformes temporales chez le rat adulte devrait 
être évalué. 
En comparant le métabolisme de l'hippocampe entre les trois groupes C, L et 
LH, aucun groupe ne se distingue statistiquement des autres. Il est fort probable que 
ce résultat soit causé par le faible nombre d'animaux par groupe. Notons 
particulièrement le groupe L qui a eu seulement trois animaux d'imagés. En 
effectuant des comparaisons de groupe au niveau de l'hippocampe dorsal, excluant 
le groupe L, un hypométabolisme ipsilatéral à la lésion est perçu chez le groupe LH. Il 
est également intéressant de noter que la valeur du ratio du métabolisme pour le 
groupe L est située entre les valeurs du groupe LH et du groupe C. Des études 
ultérieures avec un nombre plus important d'animaux pourraient aider à clarifier et 
confirmer ces résultats, mais les résultats préliminaires obtenus suggèrent un effet 
délétère des convulsions hyperthermiques du côté ipsilatéral à la lésion. 
5.5 - Absence du développement de la sclérose de l'hippocampe 
Un des buts de cette étude était de vérifier la présence du développement de 
sclérose de l'hippocampe. Un hypersignal T2 persistant au sein de l'hippocampe 
aurait suggéré le développement d'un tel processus. Ici l'absence de ce signal et de 
cette pathologie vont de pair avec les recherches antérieures menées au sein de 
notre groupe, ainsi qu'avec l'absence de résultats positifs d'histopathologie au 
Fluoro-jade B (C. Dube et al., 2004). À ce jour, aucun élément de réponse n'explique 
l'absence de cette pathologie. L'imagerie TEP nous oriente par contre peut-être vers 
une piste intéressante. 
Les images TEP ictale à P10 nous ont permis de constater que le [nC]-
acétoacétate est globalement diffus dans le cerveau pendant les convulsions 
hyperthermiques comparativement au [18F]-FDG dont la répartition est inhomogène. 
De plus, il est bien connu dans la littérature que les jeunes ratons ont des valeurs de 
102 
cétonémie élevées pendant la période d'allaitement maternel en raison de la 
richesse en lipides et de la faible teneur en hydrates de carbone du lait maternel de 
rat(Dymszaetal., 1964). 
Par ailleurs, avant le sevrage de la mère, le cerveau du raton utilise très peu le 
glucose comme substrat métabolique. Si on étudie plus spécifiquement le temps PIO 
chez les jeunes ratons, de faibles quantités de transporteurs de glucose cérébral 
GLUTl et GLUT3 sont présents (Vannucci, 1994). Également, l'activité de 
l'hexokinase est bien plus faible chez le raton âgé de PIO que chez le rat adulte 
(Prins, 2008) et l'expression des transporteurs de l'acide monocarboxylique 
(monocarboxylic acid transporter, MCT1) est 25 fois plus élevée chez les ratons 
allaités par leur mère comparativement aux rats adultes (Leino et al., 1999). Ces 
facteurs sont principalement responsables de la faible utilisation du glucose comme 
substrat métabolique cérébral chez les jeunes ratons. En conséquence, le raton 
encore allaité par sa mère utilisera de façon préférentielle les corps cétoniques 
comme substrat métabolique cérébral. 
La faible utilisation du glucose et la forte consommation des corps cétoniques 
révélée par l'acétoacétate dans le cerveau immature a pu être appréciée à l'aide des 
acquisitions TEP basales chez les ratons à PIO. Dans le cadre de notre étude, nous 
croyons que la haute cétonémie chez les ratons immatures pourrait être 
neuroprotectrice tant pendant qu'après les convulsions hyperthermiques et ainsi 
favoriser la protection cérébrale contre le développement de la sclérose de 
l'hippocampe. 
Malgré le fait que les vertus neuroprotectrices des corps cétoniques au 
niveau pathophysiologique ne soient pas encore bien comprises, plusieurs articles 
ont démontré leurs bienfaits. En outre, plusieurs articles ont démontré que les corps 
cétoniques diminuent la toxicité au glutamate (Maalouf et al., 2007; Massieu et al., 
2003; Noh et al., 2006), augmentent le temps de survie de l'animal à l'hypoxie (Rising 
et D'Alecy, 1989; Suzuki et al., 2001), augmentent la survie cellulaire à l'hypoxie 
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(Masuda et al., 2005), diminuent le volume de l'œdème, la peroxydation lipidique et 
les effets neurologiques chez l'animal suite à une occlusion transitoire de l'artère 
cérébrale moyenne (Suzuki et al., 2002). 
En dernier lieu, nous tentons de comprendre un phénomène se produisant 
chez le jeune enfant avec un modèle animal, il convient de discuter des différences 
métaboliques survenant entre les ratons immatures et la population pédiatrique à 
risque de développer des CF. En effet, la grande majorité des convulsions fébriles 
chez les enfants surviennent entre 6 mois et 3 ans avec l'incidence la plus forte à 18 
mois (Annegers et al., 1987; Hauser et al., 1996; Hauser et Kurland, 1975; Offringa et 
al., 1991), et qu'à partir de cet âge la diète solide est déjà entamée. La glycémie, la 
cétonémie ainsi que l'utilisation des substrats métaboliques cérébraux des jeunes 
enfants se normalisent donc vers des valeurs adultes. En utilisant de jeunes ratons 
ayant une maturité cérébrale similaire à celle des enfants à risque de développer des 
CF (environ à P10), il y a une utilisation toujours majoritaire des corps cétoniques 
comme substrat métabolique cérébral. Ceci ne reproduit peut être pas les 
paramètres biologiques présents chez l'enfant d'environ 18 mois de façon optimale 
pour l'étude de la double pathologie. Une évaluation plus approfondie de la 
différence de ces paramètres physiologiques entre les deux espèces devra donc être 
effectuée dans de futures études. 
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5.6 - Discussion générale 
Dans le modèle raton utilisé, nous croyons que les convulsions 
hyperthermiques, prolongées par l'effet de la malformation corticale chez les ratons 
immatures engendrent des lésions anoxiques transitoires causées par un 
déséquilibre entre la consommation et l'apport d'oxygène. Ce déséquilibre est 
d'ailleurs perçu par la diminution de l'intensité du signal IRM T2 cérébral et la 
diminution de captation du [18F]-FDG au sein de l'hippocampe. 
Pendant l'épisode de convulsion fébrile atypique, nous croyons que 
l'hippocampe est soumis à une hypoxie plus longue que le reste du cerveau étant 
donné sa vascularisation bien particulière. D'ailleurs, certaines similitudes sont 
présentes entre le modèle de ratons hyperthermiques et hypoxiques. Tout comme 
pour le modèle raton hyperthermique, le modèle raton hypoxique présente une 
augmentation de susceptibilité des crises convulsives chez les rats adultes (Jensen et 
al., 1991; Jensen et al., 1992), une augmentation de l'excitabilité de l'hippocampe à 
long terme (Jensen et al., 1998) et pas de changement histopathologique (Jensen et 
al., 1991; Jensen et al., 1992). 
Effectivement, les tests histopathologiques au Fluoro-jade B dans le modèle 
raton hyperthermique n'ont pas réussi à démontrer la présence de dégénération 
neuronale causée par un épisode de convulsion hyperthermique prolongée (C. Dube 
et al., 2004). Par contre, il est possible que les lésions hypoxiques transitoires chez 
les jeunes ratons soient suffisantes pour engendrer une neurogénèse ainsi qu'une 
réorganisation pathologique des circuits neuronaux de l'hippocampe favorisant alors 
le développement de crises spontanées récurrentes provenant du système limbique 
(Scantlebury et al., 2005). 
Cette étude propose également que les corps cétoniques ont un effet 
protecteur sur le cerveau immature du jeune raton. Ces vertus neuroprotectrices 
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pourraient éventuellement expliquer l'absence de dégénération neuronale suite à un 
épisode de détresse neuronale aiguë et ainsi expliquer l'absence du développement 
de sclérose de l'hippocampe dans notre modèle animal. 
Malgré l'absence de la seconde pathologie, le développement morphologique 
cérébral est altéré chez les rats ayant un cortex dysplasique soumis aux convulsions 
hyperthermiques. Effectivement, le développement de l'hippocampe dorsal et des 
ventricules latéraux est anormal lors de comparaison entre le groupe avec lésion 
corticale seule et le groupe avec lésion corticale et hyperthermie à P38. Ces 
changements volumétriques cérébraux démontrent bien l'effet délétère des 
convulsions hyperthermiques sur le développement d'un cerveau immature 
prédisposé. Nous proposons que l'atrophie plus importante de l'hippocampe dorsal 
suite aux convulsions fébriles atypiques soit liée à l'inhomogénéité de la 
vascularisation de l'hippocampe selon l'axe septohippocampal causant alors un 
épisode d'hypoxie plus sévère dans cette région de l'hippocampe. 
Cette étude comporte certaines limites comme le petit nombre d'animaux 
utilisés dans chaque groupe et l'absence de groupe avec intervention 
neurochirurgicale simulée. De plus, les répercussions du stress lié à l'opération et à la 
convulsion hyperthermique sur le développement cérébral demeurent inconnues à 
ce jour et devront faire l'objet d'études ultérieures principalement pour mieux 
comprendre les changements morphologiques liés à ces dernières. 
Nous croyons alors qu'il est important de poursuivre la recherche dans ce 
domaine afin de répondre aux questions en suspens de cette étude. Également, les 
perturbations métaboliques et hypoxiques pendant un épisode de convulsion fébrile 
prolongée chez un cerveau immature mérite d'être davantage étudiée afin de 
développer éventuellement des lignes directrices de traitement plus solides pour les 
convulsions fébriles et qui pourront peut-être éviter, dans certains cas, le 
développement de l'ELT. 
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Perspectives d'avenir 
Avant de poursuivre l'étude de la double pathologie, l'impact des cétones sur 
les convulsions hyperthermiques devra être mieux compris. Il serait donc intéressant 
d'étudier les convulsions hyperthermiques chez un modèle animal immature ayant 
une cétonémie moins élevée. Non seulement notre groupe de recherche en épilepsie 
pourra bénéficier de ces résultats mais également plusieurs groupes en 
neurosciences qui utilisent de jeunes ratons pour l'étude des répercussions de 
l'épilepsie sur le cerveau immature. 
Une analyse quantitative dynamique TEP du métabolisme et du flot sanguin 
chez le modèle animal choisi pourra nous renseigner sur la pathophysiologie des 
crises. Pour effectuer cette analyse, une technique de recalage/normalisation 
spatiale chez le cerveau de rat immature devra être développée. Ces techniques 
pourront également être jumelées à une étude EEG in vivo afin de corréler la durée 
des crises avec l'augmentation du métabolisme, les anomalies du flot sanguin et les 
dommages/perturbations cérébrales subséquentes. 
Puisque les perturbations survenant durant les convulsions semblent être 
localisées principalement au niveau de l'hippocampe, des études de la densité de la 
microvascularisation de l'hippocampe devront être effectuées chez notre modèle 
animal. Nous suspectons d'ailleurs qu'une immaturité de la microvascularisation de 
l'hippocampe en bas âge contribue à l'augmentation de la désoxyhémoglobine et la 
diminution de l'intensité du signal IRM T2 et les anomalies TEP ictales visualisées à 
l'aide des radiotraceurs [18F]-FDG et [13N]-NH3. 
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Conclusion 
Dans ce mémoire, l'influence d'une malformation corticale chez un cerveau 
immature soumis à un épisode des convulsions hyperthermiques a été étudiée à 
l'aide d'un modèle animal. Il a été démontré que les convulsions chez les rats avec 
dysplasie corticale focale sont plus intenses et caractérisées par une diminution 
globale de l'intensité du signal IRM T2. Il a été démontré que cet hyposignal est 
inhomogène au sein du cerveau et plus intense dans certaines zones vulnérables tel 
l'hippocampe. Les anomalies de captation TEP au [18F]-FDG pendant les crises vont 
également de pair avec les résultats de changement de signal IRM. La raison pour 
laquelle une malformation dysplasique corticale cause des convulsions plus longues 
et plus intenses demeure toujours mal comprise. Dans cette étude, aucun dommage 
apparent caractérisé par une augmentation du signal IRM T2 compatible avec le 
développement de sclérose de l'hippocampe ne fut remarqué suite aux convulsions. 
Par contre, des anomalies neurodéveloppementales ont été remarquées à l'analyse 
volumétrique de l'hippocampe dorsal et des ventricules latéraux. 
L'absence de lésion neuronale suite aux convulsions hyperthermiques est 
intriguant. Nous postulons qu'un rôle neuroprotecteur des corps cétoniques après 
un épisode hypoxique transitoire est possible. Le rôle des corps cétoniques dans ce 
modèle animal mérite donc d'être étudié de façon plus approfondie. 
Il est important de poursuivre la recherche dans le domaine des convulsions 
fébriles afin de mieux comprendre la pathophysiologie des crises et les répercussions 
possibles principalement de l'hypoxie sur le cerveau. Une meilleure compréhension 
de ces phénomènes pourra éventuellement assurer une meilleure prise en charge 
des patients et peut-être même dans certains cas, retarder ou même éviter le 
développement de l'ELT. 
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